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L’abuso di sostanze da parte della madre in gravidanza rappresenta una tipica 
situazione di rischio. Ciascuna droga può determinare effetti negativi sul prodotto del 
concepimento sia direttamente, attraversando la barriera placentare, che indirettamente, 
influenzando la salute materna. In realtà il rischio ostetrico associato alla 
tossicodipendenza, oltre ad avere effetti negativi (dovuti alle sostanze di abuso) 
sull’organismo materno e fetale, comporta anche le conseguenze di un comportamento 
inadeguato che caratterizza la donna tossicodipendente e che influenza inevitabilmente 
anche la gestazione.  
L’importanza di poter prevedere la gravità dell’outcome neonatale attraverso 
l’elaborazione di uno score predittivo, consiste nella possibiltà di individuare, poco dopo la 
nascita, i neonati che dovranno essere gestiti in modo più specifico e che probabilmente 
necessiteranno di un trattamento farmacologico diverso per dosi e durata.  
E’ difficile stabilire un giudizio prognostico basato sul tipo di sostanza assunta dalla madre 
in gravidanza, in quanto tale informazione è spesso incompleta e non affidabile. Da ciò 
deriva l’idea di uno score predittivo basato sullo stato di salute placentare.  
La placenta, in quanto annesso embriofetale, deriva dallo zigote e presenta quindi un 
corredo genetico e un potenziale di crescita identici a quelli fetali. Un ambiente 
intrauterino sfavorevole si ripercuote sia sulla placenta che sul feto, determinando 
alterazioni che si sviluppano in parallelo. L’analisi anatomopatologica della placenta 
rappresenta in tal senso una conferma retrospettiva del decorso patologico della gestazione 
e l’identificazione di alterazioni patologiche placentari consente di comprendere meglio le 
eventuali anomalie riscontrate nel feto e di predirre il futuro outcome neonatale. 
Per rendere l’analisi della placenta più fruibile e meglio interpretabile nella pratica clinica, 
abbiamo elaborato un sistema di score che, basato sui reperti anatomopatologici 
riscontrabili, potrebbe diventare un valido strumento di riferimento per la gestione del 




3.1 La tossicodipendenza 
 
L’ Organizzazione Mondiale della Sanità (O.M.S.) definisce la tossicomania come:  
“uno stato di intossicazione periodica o cronica, prodotta dalle ripetute assunzioni di una 
sostanza naturale o sintetica”1. 
 
Tale stato è caratterizzato da: 
- necessità di assumere dosi sempre maggiori della sostanza per ottenere l’effetto 
desiderato (tolleranza o assuefazione); 
- insorgenza di sintomi e segni di natura sia psicologica che somatica, di gravità 
variabile nel tentativo di interrompere o semplicemente ritardare l’assunzione 
(astinenza); 
- assunzione della sostanza in quantità maggiori o per periodi più lunghi rispetto a 
quanto desiderato dal soggetto con frequenti tentativi, privi di successo, di 
sospendere o di controllare l’uso (mancanza di autocontrollo); 
- prevalenza del tempo dedicato a procurarsi la sostanza, ad assumerla e a riprendersi 
dagli effetti da essa indotti con conseguente interruzione di importanti attività 
sociali, lavorative, ricreative (alterazione del funzionamento globale); 
- persistenza dell’uso della sostanza malgrado la consapevolezza di avere un 
persistente o ricorrente problema fisico o psicologico, probabilmente causato o 
esacerbato da essa (effetti negativi sull’individuo e sulla società)2. 
Si stima che il rischio di sviluppare dipendenze sia elevato: in particolare il 15% di coloro 
che fanno uso abituale di una sostanza ne diventa poi dipendente (1). Il rischio di 
sviluppare una dipendenza varia comunque a seconda della droga presa in considerazione: 
10-30% per alcol, nicotina e cannabis, 50-60% per eroina e crack (2).  
 
 
                                                 
1 O.M.S. (Organisation Mondiale De La Santé), Definition de la toxicomanie et de l’accoutumance, Bulletin 
de l’Organisation Mondiale de la Santé, 1957, pag.40. 
 
2 American psychiatric association. DSM-IV (Manuale diagnostico e statistico dei disturbi mentali), 1995. 
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3.1.1 La realtà della tossicodipendenza in Italia 
 
I dati epidemiologici riguardanti il fenomeno della tossicodipendenza in Italia, 
basati sulle statistiche dei SERT relative all’anno 2006, non ancora pubblicate 
ufficialmente dal Ministero della Salute3, riportano quanto segue.  
Nel corso del 2006 sono stati presi in carico dai SERT 171.353 soggetti tossicodipendenti, 
con un numero medio di utenti per servizio pari a 333. 
I dati relativi al 2006 confermano che la tossicodipendenza è una patologia 
prevalentemente maschile: i maschi rappresentano infatti l’86,6% mentre le femmine il 






                                                 
3 Ministero della Salute, Dipartimento della Prevenzione e della Comunicazione, Ufficio VII. “Tutela della 




3.2 La madre tossicodipendente 
 
La gravidanza di una donna tossicodipendente rappresenta sempre una situazione a 
rischio e in quanto tale necessita di una maggiore attenzione e di un più stretto 
monitoraggio. Il rischio non dipende esclusivamente dagli effetti negativi che le sostanze 
di abuso possono determinare direttamente sull’organismo materno e fetale, ma spesso si 
associa anche ai comportamenti e agli stili di vita inadeguati e alle patologie associate alla 
condizione di tossicodipendenza (3, 4).  
 
 
3.2.1 Profilo della donna tossicodipendente in gravidanza 
 
In genere la gravidanza di una donna tossicodipendente viene scoperta con 
notevole ritardo: l’utilizzo abituale delle sostanze stupefacenti porta infatti ad irregolarità 
mestruali e a periodi di oligoamenorrea frequenti e prolungati e di conseguenza passa un 
certo periodo di tempo prima che la donna sospetti la gravidanza e la accerti (5). Inoltre i 
primi segni di gravidanza come senso di malessere, nausea, vomito, stanchezza, sono 
spesso interpretati come astinenza ed addirittura inducono la donna ad assumere ulteriori 
dosi di droga (4).  
La gravidanza non è quasi mai un evento programmato e la sua scoperta viene vissuta 
dalla donna in modo ambivalente tra atteggiamenti distruttivi e di accettazione verso il 
feto. Il rifiuto dell’esperienza di maternità e soprattutto del feto potrebbe essere alla base 
del mancato riconoscimento del ritardo mestruale, dell’alterata percezione dei cambiamenti 
del proprio corpo e addirittura della sottovalutazione dei movimenti fetali. L’interruzione 
volontaria di gravidanza rappresenta da questo punto di vista il principale atteggiamento di 
negazione. Purtroppo non vi sono stime precise sul tasso di abortività in questa 
popolazione in quanto, come verrà descritto in seguito, il comportamento di abuso viene 
abitualmente celato e le tossicodipendenti non rientrano quindi nelle stime di prevalenza. 
In realtà non tutte le gravidanze sono indesiderate: c’è infatti una buona percentuale di 
donne tossicodipendenti che accettano o addirittura ricercano la maternità come forma di 
cambiamento. La maternità può venire vissuta quasi in chiave salvifica, perché offre la 
possibilità di allontanarsi dalla droga.  
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Se la gravidanza viene proseguita è spesso caratterizzata dalla carenza di cure prenatali: 
la richiesta di intervento assistenziale da parte della donna dopo la scoperta della 
gravidanza è tardiva oppure completamente assente (6). Purtroppo le tossicodipendenti, per 
il timore di critiche, stigmatizzazioni e anche denuncie all’autorità giudiziaria, non si 
rivolgono volentieri ai servizi di cura (7). Addirittura, una percentuale non irrilevante di 
esse non si fa visitare né aderisce ai consueti programmi di screening, non esegue gli esami 
ematochimici nè quelli strumentali previsti dal protocollo ostetrico e di conseguenza arriva 
al momento del parto senza aver avuto mai alcun contatto con i medici.  
Le tossicodipendenti in genere non si fidano né dei medici, né della struttura sanitaria, e, 
anche se specificamente interrogate dal medico riguardo all’abuso di sostanze, negano il 
loro comportamento (8). La loro identificazione non è semplice anche perché alcuni degli 
effetti delle droghe possono sovrapporsi con quelli della gravidanza (come l’ipertensione 
arteriosa indotta da cocaina) (9). La mancata individuazione della tossicodipendenza è 
grave sia perchè non si mettono in atto le procedure diagnostiche e terapeutiche volte a 
prevenire le complicanze materne e fetali associate all’assunzione di droghe, sia perché 
l’eventuale sintomatologia presentata dopo la nascita dal neonato potrebbe non venir 
ricondotta alla sua vera causa.  
Lo stile di vita della donna tossicodipendente è sicuramente un’ulteriore fonte di pericoli 
per la sua salute: la scoperta della gravidanza non mette necessariamente fine ai 
comportamenti a rischio e di conseguenza questi si ripercuotono anche sul benessere fetale. 
In genere chi fa uso di sostanze stupefacenti ha un apporto calorico scarso: la tendenza 
alla ipoalimentazione deriva sia dal ritmo di vita irregolare che dai dismetabolismi e 
disturbi dell’appetito provocati dalla droga. In gravidanza, quando il fabbisogno calorico 
aumenta, in relazione alle esigenze sia materne che fetali, la carenza calorica può avere 
conseguenze temibili soprattutto sulla crescita del feto con possibile restrizione di crescita 
fetale (IUGR) e parto pretermine.  
La condizione familiare e abitativa delle tossicodipendenti è in genere sfavorevole; 
spesso le donne non sono sposate o se lo sono è più frequente ritrovare un partner a sua 
volta tossicodipendente che le ha iniziate alla droga. 
 Anche la situazione lavorativa di queste donne è precaria, caratterizzata da lavori poco 
qualificati, fortemente condizionata dallo stato di tossicodipendenza. Spesso le donne 
tossicodipendenti, sole e non sostenute dalla famiglia, ricorrono alla prostituzione come 
fonte di guadagno; questa viene spesso praticata senza le dovute precauzioni esponendole a 
gravi rischi soprattutto di tipo infettivo.  
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3.2.2 Patologie associate alla tossicodipendenza  
 
I tossicodipendenti sono una popolazione a rischio: sono infatti caratterizzati da una 
mortalità più elevata rispetto a quella della popolazione generale della stessa età e dello 
stesso sesso (10, 11). Numerose sono le cause alla base di questo eccesso di mortalità, 
dall’azione diretta della droga (es. overdose) e modalità di assunzione,  al comportamento 
o stile di vita caratterizzato da rapporti sessuali a rischio, promiscuità sessuale, 
prostituzione e  tendenza al suicidio. Le cause principali di morte sono le malattie infettive 
e sessualmente trasmesse, e ancora l’endocardite, la polmonite (12), la cirrosi, l’overdose 
(13, 14) e le cause violente (15, 16).  
Le patologie che risultano più rilevanti per il decorso della gravidanza e il successivo 
outcome neonatale sono quelle infettive e psichiatriche. 
 
Patologie infettive  
Il rapporto esistente tra malattie infettive e tossicodipendenza è causale e basato sul 
tipico stile di vita del tossicodipendente (scarsa igiene personale, assunzione di droga per 
vie endovenosa, promiscuità sessuale) (17, 18) (vedi Tab. 3.1).  
Tra le patologie infettive quelle di riscontro più frequente nei tossicodipendenti sono le 
epatiti virali e l’infezione da HIV (19, 20, 21). In particolare l’HIV, agente eziologico 
dell’AIDS, rimane tutt’oggi il più importante agente infettivo in termini sia di morbidità 
che di mortalità nei tossicodipendenti: è di fatto dagli anni ’90 la principale causa di morte 
in questi individui, superando anche l’overdose.  
 
Fattore di rischio Patologia infettiva 
Promiscuità sessuale - Herpes vaginale (Herpes simplex tipo 2) 
- Lue (Treponema pallidum) 
- Gonorrea (Neisseria gonorrhoeae)  
Uso di aghi e siringhe - Epatiti virali (HBV, HCV) 
- AIDS (HIV) 
- Ascessi, cellulite e miosite (Streptococco di gruppo A, 
Staphylococcus aureus e Clostridium Species) 
- Tetano (Clostrium tetani) 
- Botulismo (Clostridium botulinum) 
- Endocardite batterica (Staphylococcus epidermidis) 
- Meningiti e ascessi cerebrali (Staphylococcus aureus, 
Streptococcus pneumoniae) 
- Malaria (Plasmodium falciparum) 
Inalazione di droghe - Polmoniti batteriche 
Malnutrizione, disagio 
socioeconomico 
- Tubercolosi (Mycobacterium tubercolosis) 
Tabella 3.1 Patologie infettive di maggiore riscontro nei tossicodipendenti. 
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Patologie psichiatriche 
Con il termine “doppia diagnosi” si intende la presenza nello stesso individuo di 
un comportamento d’abuso e di un disturbo psichiatrico. L’esistenza di questa comorbidità 
è importante non solo perché molto frequente, ma anche per le conseguenze rilevanti che 
essa ha dal punto di vista clinico e terapeutico-riabilitativo (22).  
La comorbidità psichiatrica dei tossicodipendenti si riscontra soprattutto in relazione ai 
seguenti disturbi: 
- disturbo da ansia 
- disturbo antisociale 
- disturbo dell'umore  
- disturbo post-traumatico da stress  
- disturbi della condotta alimentare   
- disturbo psicotico 
- disturbi di personalità.  
L’associazione esistente tra abuso di sostanze e disturbi mentali è complessa e può essere 
di vario tipo: 
1. la tossicodipendenza può svilupparsi come complicanza del disturbo psichiatrico; 
2. la sintomatologia psichiatrica può essere ricondotta alla intossicazione acuta, alla crisi 
di astinenza o agli effetti dovuti all’assunzione cronica delle sostanze di abuso: in 
questo caso è il disturbo psichiatrico ad essere secondario alla tossicodipendenza e la 
sua intensità e durata dipende dal tipo, dalla quantità e durata di assunzione della 
sostanza. 
3. l'origine dei due disturbi può essere distinta e indipendente con un'interazione che con 
il tempo tende ad aggravarsi. 
L’esistenza di “doppia diagnosi” in una donna tossicodipendente in gravidanza comporta 
un ulteriore aumento del rischio associato alla gestazione. Infatti la coesistenza di disturbo 
psichiatrico aumenta la probabilità di sviluppare comportamenti autodistruttivi (fino al 
suicidio), che durante la gestazione possono essere causa di gravi conseguenze per il feto. 
Inoltre i farmaci utilizzati per trattare i disturbi psichiatrici sono stati associati in letteratura 
a un maggiore incidenza di complicanze sia fetali che neonatali e, in particolare le 
benzodiazepine, possono diventare per le tossicodipendenti un’ulteriore fonte di abuso. 
Infine la diagnosi di disturbo psichiatrico aumenta la probabilità di ricadute sia nella droga 
che nell’alcol e diminuisce la compliance del paziente tossicodipendente. 
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La teratogenesi corrisponde ad un’alterazione dello sviluppo morfologico o funzionale di 
uno o più organi o sistemi conseguente ad un’esposizione ambientale avvenuta in epoca 
prenatale: è in realtà il risultato di un’interazione tra fattori ambientali e predisposizione 
genetica in cui i geni coinvolti sono probabilmente multipli. 
 
Le conseguenze della tossicità delle sostanze di abuso sono diverse in funzione della 
specificità di azione della sostanza, della posologia e dell’eventuale interazione tra le varie  
sostanze contemporaneamente assunte. Il danno provocato dalle droghe in gravidanza 
dipende inoltre dal periodo critico di esposizione del prodotto del concepimento ad esse 
(23) (vedi Tab. 3.2). 
 
STADI DELLO SVILUPPO 
Epoca del danno Tipo di danno 
Stadio pre-embrionale 
(o fase blastemica) 
 
 




- riparazione totale 
 
In questa fase l’effetto è tutto o nulla. Infatti i diversi blastomeri, da cui è 
composto l’embrione in questa fase, sono tra loro intercambiabili perchè non 
ancora differenziati. E’ necessario quindi che un numero molto cospicuo di 
essi venga danneggiato e perso affinchè l’embrione ne risenta e quando ciò si 




dal 33° giorno al 70° 
giorno di gestazione 
- morte embrionale o aborto 
- anomalie morfologiche (malformazioni congenite) 
- ritardo di sviluppo e crescita  
 
E’ questo il periodo più a rischio poichè è in questa fase che si ha uno spiccato 
aumento delle cellule (iperplasia cellulare) e ciò espone maggiormente gli 
organi al rischio di complicazioni e malformazioni.  
Stadio fetale 
 
dal 71° giorno fino al 
parto 
- sofferenza fetale 
- anomalie di accrescimento 
 
Durante il periodo fetale viene messa a punto l’organizzazione istologica e 
funzionale degli organi formati durante il precedente periodo embrionale e si 
realizza la massima crescita del prodotto del concepimento con un incremento 
del peso  pari a 400 volte. Durante questo periodo, essendo completata 
l’organogenesi, l’esposizione ad agenti xenobiotici non è in grado di indurre 
gravi malformazioni, ma induce danni di tipo funzionale, soprattutto a livello 
del sistema nervoso che compie in questo periodo i processi importanti per il 
suo sviluppo.  
Tabella 3.2 Effetti delle sostanze tossiche in relazione allo stadio di sviluppo. 
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Le sostanze tossiche possono inoltre interferire con i complicati meccanismi del travaglio e 
del parto e provocare allungamenti, ritardi o vere distocie con gravi conseguenze sul 
nascituro, soprattutto di natura neurologica.  
Dai dati della letteratura clinica si ricava che l’esposizione prenatale a sostanze di abuso 
non è correlata solo con alterazioni strutturali e somatiche, nella maggior parte evidenti alla 
nascita o poco dopo, ma si estende anche a disturbi funzionali e anomalie comportamentali 
che possono manifestarsi anche ad anni di distanza dalla nascita.  
 
La neuroteratogenesi viene definita come un danno morfologico e funzionale del Sistema 
Nervoso Centrale che deriva dall’esposizione ad agenti chimici, biologici o fisici (23). 
La teratologia comportamentale è quel settore che studia gli effetti dell’esposizione a 
potenziali agenti tossici sullo sviluppo del comportamento (23). 
 
La maggior parte degli organi si sviluppa entro l’undicesima settimana di gestazione, cioè 
durante il periodo embrionale: fa eccezione il sistema nervoso centrale che ha 
un’organogenesi che si protrae dal concepimento ai primi anni di vita post-natale: questo lo 
rende particolarmente suscettibile all’effetto delle sostanze neurotossiche.  
Inoltre mentre nell’adulto, dove il sistema nervoso centrale è protetto dalla presenza di una 
barriera fisica (la scatola cranica) e chimica (la barriera ematoencefalica), gli insulti 
neurotossici colpiscono prevalentemente il sistema nervoso periferico, nel feto e nel 
neonato, dove il sistema nervoso centrale è molto vulnerabile, la neurotossicità si esplica 
principalmente a livello centrale. 
 
 
3.3.2 Passaggio della barriera ematoplacentare  
 
In passato si riteneva che non fosse possibile il passaggio transplacentare delle 
sostanze assunte dalla madre in gravidanza e pertanto il prodotto del concepimento veniva 
erroneamente considerato protetto; in realtà quasi tutte le sostanze sono in grado di 
attraversare la placenta e, a meno che non vengano alterate o metabolizzate durante tale 
passaggio, raggiungono il compartimento fetale. 
Il passaggio della barriera ematoplacentare da parte delle varie sostanze d'abuso avviene 
attraverso  gli stessi meccanismi di trasporto implicati nell’assicurare al compartimento 
embriofetale i vari nutrienti e quindi in funzione delle caratteristiche fisico-chimiche, così 
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come avviene per glucosio, amminoacidi e lipidi. Visto che la superficie di scambio a 
livello placentare è rappresentata da una membrana lipidica, le molecole liposolubili, di 
basso peso molecolare (fino a 600 Dalton) e non ionizzate riescono a raggiungere il 
versante fetale più rapidamente rispetto alle molecole idrosolubili, di alto peso molecolare 
e ionizzate (24,25). 
Esistono diverse variabili che condizionano la capacità di trasporto delle sostanze 
stupefacenti a livello placentare: 
1. concentrazione plasmatica della sostanza (26);  
2. via di assunzione della sostanza: la via parenterale e inalatoria consentono a una 
maggiore quantità di sostanza di raggiungere il feto rispetto alla via orale e 
sottocutanea in quanto viene evitata la tappa metabolica epatica;  
3. equilibrio acido-base materno: influenza il grado di ionizzazione della droga presente 
nel sangue per cui uno stato di acidosi aumenta la concentrazione della quota libera di 
sostanza nel sangue materno e quindi anche nel compartimento fetale; 
4. legame con le proteine plasmatiche: influenza la quantità di droga libera disciolta nel 
plasma in grado di attraversare il filtro placentare liberamente (26);  
5. periodo della gravidanza: in genere vi è una riduzione della concentrazione 
plasmatica materna della droga nell'ultimo periodo di gravidanza per l'aumento del 
volume ematico e l'aumentata clearance totale secondaria all'incremento della 
perfusione renale materna; 
6. caratteristiche della placenta: flusso di sangue agli spazi intervillosi e ai capillari 
fetali, estensione della superficie di scambio, proprietà delle membrane interposte tra 
capillari fetali e sangue materno, espressione di proteine di trasporto, metabolismo 




3.3.3 Distribuzione nel compartimento fetale 
 
Gli effetti sul feto delle sostanze assunte dalla madre in gravidanza non dipendono 
solo dalla quantità di sostanza che raggiunge il feto, ma anche dalla sua distribuzione nella 
circolazione embriofetale e negli organi bersaglio. Di conseguenza gli effetti della 
tossicodipendenza materna sul prodotto del concepimento dipendono anche da alcune 
caratteristiche fetali (vedi Tab. 3.3). 
 
Distribuzione Avvenuto il passaggio e raggiunto il compartimento fetale una quota di sangue 
derivante dalla placenta, attraverso la vena ombelicale, raggiunge il fegato 
fetale, dove viene metabolizzata, seppur lentamente, e in un secondo momento 
raggiunge la vena cava inferiore tramite il sistema delle vene sopraepatiche; 
un’altra frazione di sangue, quantitativamente variabile, grazie al dotto di 
Aranzio, raggiunge direttamente la vena cava inferiore. La relativa distribuzione 
attraverso queste due vie condiziona la quantità di sostanza che, immodificata, 
raggiunge le sezioni destre del cuore e quindi, attraverso le comunicazioni 
esistenti a livello del forame ovale e dotto di Botallo, il sistema nervoso centrale 
del feto, dove la possibilità di passaggio delle sostanze di abuso dipende dalla 
permeabilità della barriera ematoencefalica e dalla densità e distribuzione di 
recettori e sistemi di trasporto specifici. 
Metabolismo 
epatico 
Il fegato fetale umano possiede la capacità di catabolizzare vari composti tra cui 
le droghe e l’alcol, tale capacità è comunque inferiore rispetto a quella presente 
nella madre e rimane tale fino alla nascita. Di conseguenza la concentrazione 
fetale delle droghe è sempre maggiore rispetto a quella materna e le sostanze che 
richiedono una degradazione epatica (cocaina, oppioidi, alcol) vanno incontro a 
un processo di progressivo accumulo fetale e presentano di conseguenza una 
durata di azione maggiore. Esistono inoltre evidenze che il metabolismo epatico 
venga influenzato, anche nel feto come nella madre, da numerosi farmaci e 
sostanze chimiche: il fenobarbital ha un effetto stimolante mentre l’etanolo ha 
dato risultati contrastanti, sia di stimolazione che di inibizione degli enzimi 
ossidativi epatici; di conseguenza la contemporanea assunzione di più sostanze 
può influire sulla velocità ed entità di degradazione delle varie droghe. 
Eliminazione renale L’immaturità del rene fetale comporta un ritardo nell'escrezione della sostanza 
una volta che questa è stata metabolizzata.  
Legame con le 
proteine 
plasmatiche 
La concentrazione di albumina fetale è un altro fattore importante in quanto in 
grado di influire sulla quota di sostanza libera presente a livello plasmatico. 
Dato che la concentrazione di albumina materna è inferiore a quella fetale, la 
capacità legante del plasma fetale è maggiore e di conseguenza le varie sostanze 
si concentrano nel compartimento fetale, una volta attraversata la placenta. 










3.3.4 Conseguenze dell’abuso di sostanze in gravidanza 
 
Gli effetti tossici sul feto della sostanze di abuso sono dovuti a due meccanismi 
principali, indiretto e diretto. 
- Alterazione dell’omeostasi materna  e creazione di un ambiente sfavorevole per lo 
sviluppo fetale. 
- Passaggio della barriera ematoplacentare e accumulo nei tessuti fetali con 









Abuso in gravidanza 
 
La prevalenza del abuso di cocaina nelle donne è aumentata in modo significativo negli 
ultimi 25 anni e oggi si stima che il 90% delle donne dipendenti da questa sostanza sia in 
età fertile (9). In Italia i numeri sono molto più bassi rispetto ad altri paesi industrializzati, 
ma anche nel nostro paese il fenomeno è in crescita: nel 2006 la cocaina ha rappresentato 
la sostanza di abuso primaria nel 14% degli utenti SERT, valore in aumento rispetto al 
passato (1.3% nel 1991). 
 
Passaggio attraverso la placenta 
 
La cocaina è in grado di attraversare la barriera placentare liberamente. 
 
Fattori implicati nella tossicità fetale 
 
In gravidanza l’effetto della cocaina è influenzato da vari fattori tra cui i seguenti. 
 
1. Gli effetti cardiovascolari della cocaina sono più pronunciati nella donna in gravidanza 
probabilmente per una maggiore efficienza dei recettori alfa-adrenergici e per l’effetto 
del progesterone che facilita la trasformazione della sostanza in norcocaina, metabolita 
più attivo. Questo si ripercuote negativamente sul flusso uterino e placentare (9). 
2. Mentre nella madre gli effetti della cocaina svaniscono in 20 minuti, nel feto la 
sostanza rimane attiva per più di due settimane: infatti una volta passata la placenta la 
cocaina non è più in grado di attraversarla in senso inverso e si accumula nel liquido 
amniotico esponendo il feto a concentrazioni progressivamente maggiori.  
3. La cocaina è metabolizzata dalla colinesterasi plasmatica ed epatica. L'attività 
dell’enzima plasmatico diminuisce nelle donne in gravidanza e nel feto creando una 






COMPLICANZE OSTETRICHE E FETALI 
DISTACCO DI PLACENTA (27)  
PARTO PREMATURO (28)  
ABORTO SPONTANEO (29)  
PLACENTA PREVIA (29)  
MALFORMAZIONI CONGENITE (30) 
 
- atresia intestinale 
- gastroschisi 
- malformazioni urogenitali 
- malformazioni cerebrali e oculari 
- malformazioni cardiache 
IUGR  
L’effetto sulla crescita fetale della cocaina 
sembrerebbe essere dose-correlato (31) e si osserva 
solo in caso di esposizione prolungata e precoce 
durante la gestazione (32, 33).  
Riduzione del peso, lunghezza, circonferenza 
cranica (IUGR simmetrico).  
AUMENTO DEI MOVIMENTI FETALI   
COMPLICANZE CEREBRALI (34) - infarto cerebrale 
- emorragie subependimali 
- emorragie intra e periventricolari 
- infarcimenti emorragici 
- cisti periventricolari 
COMPLICANZE NEONATALI 
BASSO PESO (28)  
COMPLICANZE INTESTINALI 
 
- enterocolite necrotizzante 
- ischemia intestinale 
ANOMALIE MINORI:  
SINDROME COCAINICA (33) 
 
- slargamento delle fontanelle 
- glabella prominente 
- edema periorbitale 
- brevità della piramide nasale 
- ipoplasia delle unghie 









SIDS E DISTURBI DEL SONNO (32) 
 
 
- apnee  
- bradicardia 
- disturbi respiratori  
DISTURBI DELL’UDITO 
Tali disturbi possono giocare un ruolo nella patogenesi 
delle alterazioni del linguaggio e dell’attenzione che si 
sviluppano più tardivamente (35).  
Anomalie dei potenziali evocati uditivi  
COMPLICANZE IN ETÀ EVOLUTIVA 
DISTURBI NEUROCOMPORTAMENTALI  
(7, 32,  36, 38) 
- disturbi del linguaggio: espressione e 
comprensione  
- disturbi motori: attività motorie fini, 
utilizzo della mano e coordinazione 
oculare  
- ipertono 
- disturbi dell’attenzione  
- disturbi della memoria  
- irritabilità  
- impulsività  
- iperattività  
- disturbi del comportamento  
- aggressività 





Abuso in gravidanza 
 
Secondo gli studi americani il 60% delle gravidanze complicate dall’abuso di droghe sono 
caratterizzate dalla dipendenza da cocaina e/o amfetamina. In Italia i numeri sono 
nettamente inferiori a quelli americani, anche per una sottostima notevole del fenomeno e 
la scarsità di studi a riguardo: nel 2006 l’ecsatsy ha rappresentato la sostanza di abuso 
primaria nello 0,5% degli utenti SERT. 
 
Passaggio della placenta 
 
I risultati delle ricerche hanno dimostrato che l’ecstasy può attraversare la placenta 
liberamente (39).  
 
COMPLICANZE OSTETRICHE E FETALI 
PARTO PRETERMINE  
DISTACCO DI PLACENTA  





- difetti settali, soprattutto ventricolari  
- atresia intestinale 
- gastroschisi 
- alterazioni urogenitali 
IUGR   
COMPLICANZE CEREBRALI 
 
- emorragie cerebrali peri- e intraventricolari 
- infarti e ischemie cerebrali 
- encefalopatie ipossiche 
COMPLICANZE NEONATALI 
BASSO PESO  
COMPLICANZE INTESTINALI - ischemie intestinali  
- enteriti necrotizzanti 








- pianto stridulo 
COMPLICANZE IN ETÀ EVOLUTIVA 
DISTURBI NEUROCOMPORTAMENTALI 
(41) 
- disturbi di memoria  
- disturbi di apprendimento  
- depressione  





Abuso in gravidanza 
 
La marijuana e l’hashish sono le droghe più utilizzate tra le donne in età fertile nei paesi 
occidentali (42): in Italia nel 2006 i cannabinoidi sono stati le sostanze di abuso primarie 
nel 9,6% degli utenti SERT. 
Nonostante i numerosi risultati ottenuti dalla ricerca scientifica sulla cannabis, 
dall’identificazione dei recettori dei cannabinoidi (CB1 e CB2) e della loro distribuzione 
cerebrale e sistemica sia nel ratto che nell’uomo, all’isolamento dei ligandi endogeni per i 
cannabinoidi, alla sintesi di agonisti e antagonisti per questi recettori, purtroppo poco si sa 
ancora oggi sugli effetti embrionali e fetali dei suoi derivati (42). Questo ambito è invece 
fondamentale soprattutto considerando il dibattito attuale sulla possibile legalizzazione di 
queste sostanze di abuso in numerosi paesi, tra cui l’Italia.  
 
Passaggio attraverso la placenta 
 
I cannabinoidi passano liberamente la barriera ematoplacentare. 
 
COMPLICANZE OSTETRICHE E FETALI 
DURATA DELLA GESTAZIONE 
 
 
Si è messo in evidenza una maggiore incidenza di parto 
precipitoso e una minore durata della gravidanza, di circa 
una settimana in media. 
IUGR (42, 43) 
 
Riduzione del peso, lunghezza, circonferenza cranica 
(IUGR simmetrico) 
COMPLICANZE NEONATALI 




- pianto stridulo 
- tremori 
- disturbi del sonno 
- irritabilità 
- alterata risposta agli stimoli 
COMPLICANZE IN ETÀ EVOLUTIVA 
DISTURBI 
NEUROCOMPORTAMENTALI (42, 43) 
- disturbi di memoria  
- disturbi di linguaggio  
- disturbi di attenzione  
- alterazione delle funzioni esecutive  
- iperattività  
- comportamenti antisociali  
COMPORTAMENTO D’ABUSO - dipendenza da nicotina 
- dipendenza da marijuana 






Abuso in gravidanza 
 
Si stima che il 2-3% dei neonati siano esposti in utero agli oppioidi. L’abuso di tali 
sostanze è diminuito, anche in Italia, nell’ultimo decennio: l’uso di eroina, in particolare, si 
è ridotto in modo significativo (90,1% nel 1991, 85,6% nel 1998, 71,3% nel 2006). 
 
Passaggio attraverso la placenta 
 
Gli oppioidi passano liberamente la placenta concentrandosi nel compartimento fetale (44). 
 
COMPLICANZE OSTETRICHE E FETALI 
ABORTO SPONTANEO  
AMNIOSITE E CORIOAMNIOSITE  
ROTTURA PREMATURA DELLE MEMBRANE  
ECLAMPSIA E PREECLAMPSIA  
PARTO PRETERMINE  
IUGR (32)  
COMPLICANZE NEONATALI 
BASSO PESO E SGA (32)  










- tremori, pianto 
- aumento del tono muscolare 
- irritabilità 
- diarrea  
- difficoltà respiratoria 
- starnuti 
- aumento della temperatura.   
arrossamenti, sudorazione 
- difficoltà di suzione e 
deglutizione 
ARITMIE ,SINCOPI, SIDS (45)  
SINDROME DI OVERDOSE NEONATALE Grave arresto cardiorespiratorio alla 
nascita, dovuto all’assunzione di una dose 
elevata di oppioidi nell’imminenza del 
parto da parte della madre. 
COMPLICANZE IN ETÀ EVOLUTIVA 
DISTURBI NEUROCOMPORTAMENTALI (46) - disturbi di attenzione  











Lo sviluppo di dipendenza da eroina interessa circa un terzo di chi ne fa uso ed è molto 
difficile da far regredire in quanto caratterizzato da un’alta probabilità di ricadute nella 
droga, anche a distanza di anni (23). Il metadone rappresenta il farmaco più utilizzato per il 
trattamento sostitutivo degli eroinomani (4) ed è particolarmente indicato nelle donne in 
gravidanza e in soggetti HIV+, oltre che in chi continua ad assumere quotidianamente 
eroina ed è a rischio di malattie infettive o di comportamenti illegali (2): il metadone agisce 
rimuovendo il desiderio per l’eroina, prevenendo l’effetto “high” legato all’ulteriore 




- agonista dei recettori µ 
- antagonista non competitivo dei recettori NMDA  
- bloccante del reuptake della serotonina  
Emivita Lunga: 16-20 ore 
Effetti - effetti di picco meno intensi rispetto all’eroina (vedi Fig. 3.1) 
Metabolismo Epatico; la quota di farmaco in eccesso rispetto al fabbisogno dell’organismo 
viene immagazzinata a livello epatico e plasmatico creando una riserva:  così il 
metadone può agire a lungo anche per 24 ore (23).  
Modalità di 
assunzione 
Il farmaco può essere assunto per via orale una sola volta al giorno evitando sia 
gli effetti euforizzanti al picco, sia i sintomi astinenziali in prossimità della 
successiva assunzione (23). 
Dose La dose considerata efficace nell’evitare l’insorgenza dell’astinenza è variabile: 
la dose iniziale di 20 mg/die viene incrementata di 5 mg per volta fino alla dose 
di 50 mg e poi di 10 mg fino ad ottenere il blocco dell’effetto della droga. In 
questa fase il paziente, pur continuando a percepire il craving per l’eroina, non ne 
percepisce l’effetto per cui basterà incrementare ulteriormente la dose di un 20% 
per ottenere il blocco totale in cui anche il craving verrà meno. 
Durata terapia Il trattamento dura almeno 1 anno così come il successivo periodo di riduzione 
progressiva delle dosi. Non è detto che la terapia sostitutiva venga 
completamente sospesa: è possibile che il soggetto non raggiunga mai il 
completo divezzamento dalla dipendenza da oppioidi e mantenga a lungo una 
dose minima di metadone. 
Obiettivi E’ importante ottenere il blocco metadonico totale e abolire il craving per evitare 
che il soggetto senta il bisogno di assumere altre sostanze come alcol, 
benzodiazepine e cocaina al posto dell’eroina, divenuta ormai inefficace (2).  




Figura 3.1 Confronto tra eroina e metadone. 
                                                 
4 Desiderio incontrollabile ad assumere la droga. 
 20
Da decenni il metadone è il farmaco di scelta nel trattamento della dipendenza da oppioidi 
in gravidanza: il suo utilizzo si associa infatti ad un migliore outcome fetale e neonatale e a 
una minore incidenza di complicanze ostetriche (47). L’esito migliore della gravidanza 
associato al metadone potrebbe essere ricondotto anche alla maggiore e migliore 
compliance che queste donne hanno nei confronti delle cure ostetriche prenatali.  
L’obiettivo principale del mantenimento metadonico in gravidanza è stabilizzare la madre 
ad una dose del farmaco tale da evitare l’insorgenza della sindrome di astinenza e delle 
crisi di intossicazione acuta (4). Queste ultime provocano infatti un incremento del tono 
uterino e una vasocostrizione generalizzata con conseguente diminuzione del flusso utero-
placentare e maggior rischio di rottura delle membrane, distacco di placenta, ritardo di 
accrescimento fetale fino alla morte intrauterina (5). Riuscire a mantenere costante la 
concentrazione plasmatica del farmaco è importante anche per evitare le pericolose 
fluttuazioni dei livelli ematici della droga, a cui il feto è estremamente sensibile. 
Il trattamento sostitutivo favorisce inoltre l’abbandono dello stile di vita inadeguato e della 
vita di strada con conseguente modificazione delle abitudini sessuali e riduzione del rischio 
infettivo. Si nota anche un miglioramento delle abitudini alimentari materne (44).  
Il trattamento con metadone non è privo di rischi e conseguenze per il prodotto del 
concepimento: queste sono però accettabili perché meno frequenti e di minore gravità 
rispetto a quelle associate all’assunzione degli oppioidi come l’eroina (vedi Tab. 3.9).  
 
COMPLICANZE OSTETRICHE E FETALI 
IUGR Il metadone rispetto all’eroina ha minore influenza negativa sulla 
crescita fetale: infatti, avendo un legame alle proteine plasmatiche 
decisamente superiore, presenta livelli plasmatici della quota libera, 
biologicamente attiva, inferiori (4, 48). 
COMPLICANZE NEONATALI 
SINDROME DI ASTINENZA 
(SAN) 
 
In circa il 50% dei neonati esposti al farmaco in utero si manifesta 
la sindrome di astinenza neonatale (SAN) che però, anche se più 
duratura, è meno grave rispetto a quella determinata dall’eroina (4). 
DEFICIT DI CRESCITA  
POST-NATALE 




Nei bambini esposti in utero al metadone per i primi due, tre mesi 
di vita si manifestano, seppur in modo attenuato, disturbi 
neurocomportamentali quali irritabilità, iperattività, pianto e 
inconsolabilità. Quando la sintomatologia neurocomportamentale 
indotta dal metadone scompare, tra i 4 e 5 mesi di vita, si osserva 
anche un’accelerazione significativa nei parametri di accrescimento 
staturoponderale e a 12 mesi di vita tali parametri sono paragonabili 
a quelli dei controlli. Infatti i livelli plasmatici del farmaco, rimasti 
elevati fino ad allora, cadono e di conseguenza vengono meno gli 
effetti endocrinologici e neurocomportamentali associati al 
metadone. 
Tabella 3.9 Conseguenze dell’assunzione di metadone in gravidanza. 
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Negli ultimi anni, essendo aumentata la purezza dell’eroina assunta dai tossicodipendenti, 
è aumentata anche la dose di metadone necessaria per la terapia sostitutiva e di 
conseguenza è aumentato l’interesse delle ricerche per la relazione, reale o no, tra la dose 
del farmaco e le conseguenze sul nascituro (49). I risultati in merito sono però discordanti: 
alcuni confermano  la presenza di una correlazione  (49), mentre altri smentiscono questo 
risultato (50). Una spiegazione dell’assenza di relazione tra la dose di metadone e la gravità 
della sindrome di astinenza (SAN) riscontrata in alcuni studi potrebbe essere la 
significativa variabilità interindividuale che esiste in termini di metabolismo, 
biodisponibilità e concentrazione plasmatica: questo influenza il livello plasmatico di 
farmaco nella madre e di conseguenza anche nel neonato (50). La discordanza esistente su 
questa relazione tra i vari studi potrebbe essere dovuta anche al contributo del fumo come 
fattore di confondimento (51): infatti, come per gli oppiacei, anche per il fumo viene 
descritta una sintomatologia astinenziale sovrapponibile che appare essere correlata alla 
dose, comparendo nei neonati di donne che hanno fumato in gravidanza almeno 20 
sigarette al giorno. Si stima che il 90% delle donne in terapia sostitutiva fumi: gli studi 
dimostrano che nei neonati di fumatrici la SAN è più intensa, ha una maggiore durata e 
rimane di massima intensità più a lungo. Da questi dati si può concludere come sia 
fondamentale cercare di ridurre il numero di sigarette fumate dalle donne in terapia 
sostitutiva (almeno al di sotto di 10 al giorno) in quanto questo si associa a un outcome 
neonatale significativamente migliore. Dato che gli studi non hanno ancora dimostrato con 
certezza l’esistenza di una relazione tra la dose di metadone e le caratteristiche della SAN 
non è indicato ad oggi ridurre la dose della terapia nella donna in gravidanza anche perché 
questo potrebbe portare alla ricerca di eroina o altre droghe con maggiori e più gravi 
complicanze sul prodotto del concepimento. 
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Spesso le donne in terapia metadonica continuano ad assumere oppioidi e altre sostanze  
che possono influire sull’efficacia della terapia sostitutiva (vedi Tab. 3.10).  
 




Non si osserva in genere un’amplificazione degli effetti determinati singolarmente dalle 
due sostanze: questo potrebbe essere spiegato con il fatto che l’esposizione 
contemporanea in utero ad un depressore e uno stimolante del SNC comporti 
un’attenuazione degli effetti perché ciascuna sostanza antagonizzerebbe l’azione 
dell’altra. La cocaina è in grado però di incrementare la densità dei recettori per gli 
oppioidi a livello cerebrale: questo può ridurre significativamente l’efficacia del 
metadone perché viene ridotta la percentuale di recettori occupati da esso. La 








In letteratura sono stati riportati alcuni casi di astinenza avvertita dai pazienti in terapia 
metadonica in conseguenza all’assunzione di barbiturici: questa evenienza è rara e non 
ancora ben documentata. 















Abuso in gravidanza 
 
Le benzodiazepine sono spesso utilizzate per il trattamento di condizioni cliniche, come 
l’insonnia e stati d’ansia, particolarmente frequenti in gravidanza: si stima infatti che circa 
il 2% delle donne faccia uso di benzodiapine in relazione alla presenza di tali stati durante 
la gestazione. Tali farmaci rappresentano inoltre potenziali sostanze di abuso: nel 2006 le 
benzodiazepine sono state le sostanze di abuso primarie nello 0,6% degli utenti SERT 
italiani. 
 
Passaggio attraverso la placenta 
 
Come la maggior parte dei farmaci anche le benzodiazepine sono in grado di attraversare la 
barriera ematoplacentare e raggiungere il compartimento fetale. 
 
COMPLICANZE OSTETRICHE E FETALI 
ABORTO SPONTANEO  
PARTO PREMATURO  
MALFORMAZIONI CONGENITE 
 
- labioschisi e palatoschisi  
- malformazioni polmonari 
- malformazioni cardiache 
- malformazioni renali 
- malformazioni scheletriche 
- un fenotipo riconoscibile caratterizzato da 
epicanto, palato alto, pterigium colli, 
capezzoli distanziati 
COMPLICANZE NEONATALI 










- tremori  
- iperattività, iperreflessia 
- ipotono 
- disturbi della suzione 
- ipotermia 
- turbe del sonno  
- pianto acuto  




DEPRESSIONE RESPIRATORIA (23)  
COMPLICANZE IN ETÀ EVOLUTIVA 
DISTURBI NEUROCOMPORTAMENTALI (52) - anomala reattività emozionale 
- disturbi di apprendimento  





Abuso in gravidanza 
 
Una buona parte delle donne che beve in gravidanza riesce a smettere entro il primo 
trimestre: in genere le donne che smettono di bere precocemente si sottopongono a un 
maggior numero di visite prenatali, sviluppano sintomi depressivi in misura minore, sono 
di livello scolastico superiore alla scuola media, hanno un partner e hanno programmato la 
gravidanza. Al contrario le donne che continuano a bere per tutta la gravidanza più 
frequentemente sono fumatrici e  fanno anche uso di marijuana. 
 
Passaggio attraverso la placenta 
 
L’alcol è rapidamente trasportato dalla madre al feto e attraversa liberamente la barriera 
placentare. Sembra ormai dimostrato che il  passaggio dell’alcol a livello placentare 
avvenga nei due sensi e che la sua concentrazione nei compartimenti materno e fetale 
raggiunga un equilibrio.  
 
Fattori implicati nella tossicità fetale 
 
1. Dato che non tutti i feti esposti manifestano le conseguenze negative dell’alcol si è 
ipotizzata la presenza di una suscettibilità su base genetica. Questo verrebbe 
confermato dalla maggiore concordanza tra gemelli monozigoti rispetto ai dizigoti (32).  
2. L’attività enzimatica dell’alcol deidrogenasi, enzima deputato a metabolizzare l’alcol 
etilico in acetaldeide, è inferiore almeno del 10% nel fegato fetale rispetto a quello 
materno: il feto è quindi più esposto agli effetti dell’alcol e lo è per un tempo più lungo 
rispetto alla madre. 
3. Sembra che una maggiore tossicità dell’alcol sull’organismo fetale sia associata all’età 
materna avanzata. Questo è forse da correlarsi all’aumento della tolleranza materna alla 
sostanza e al danneggiamento epatico indotto dall’alcol stesso con conseguente minore 
attività metabolica; c’è inoltre, all’aumentare dell’età della donna, un incremento del 
rapporto corporeo tra tessuto adiposo e acqua: tutto ciò si riflette in un picco plasmatico 
materno maggiore con conseguente maggiore esposizione fetale (32). 
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COMPLICANZE OSTETRICHE E FETALI 
PARTO PRETERMINE  
ABORTO SPONTANEO (53)  
MALFORMAZIONI CONGENITE (32) - emangiomi 
- difetti settali cardiaci 
- malformazioni genitali 
- anomalie delle estremità 
IUGR (32)  
DISMORFISMI FACIALI (32) - microcefalia 
- microftalmia 
- alterazioni mandibolari 
- naso a sella 
- ossa palatine prominenti 
- labbro leporino 
- denti piccoli 
- fessure palpebrali corte 
- epicanto 
- ipoplasia del mascellare 
ANOMALIE ARTICOLARI - clino-camptodattilia 
DISTURBI DELL’UDITO (54)  
ANOMALIE OCULO-RETINICHE  
ANOMALIE EPATICHE  
ANOMALIE CUTANEE - dermatoglifi anomali 
- ipoplasia delle unghie 
COMPLICANZE NEONATALI 
BASSO INDICE DI APGAR (53)  









SCARSA CRESCITA  POST-NATALE Da correlarsi soprattutto all’assunzione tardiva 
di alcol in gravidanza (54).  
COMPLICANZE IN ETÀ EVOLUTIVA 
DISTURBI NEUROCOMPORTAMENTALI  
(32, 53, 54, 55) 
- disturbi di apprendimento  
- disturbi di memoria  
- disturbi di attenzione  
- disturbi di linguaggio: produzione e 
comprensione 
- ritardo mentale 
- iperattività 
- irritabilità  
- disturbi del comportamento alimentare  
- disturbi di socializzazione  
- aggressività  
- comportamento antisociale  
- impulsività  
COMPORTAMENTO DI ABUSO (53) - tossicodipendenza 
- alcolismo 
DISTURBI PSICHIATRICI (32, 56) - depressione 
- psicosi 








Abuso in gravidanza 
 
Il tabacco, come l’alcol, è una droga legale che può avere effetti avversi sul prodotto del 
concepimento, se assunta dalla madre in gravidanza. 
 
Passaggio attraverso la placenta 
 
I componenti del tabacco attraversano facilmente la placenta e raggiungono nel feto 
concentrazioni del 15% superiori a quelle materne (23).  
 
Fattori implicati nella tossicità fetale 
 
1. Meccanismo indiretto prenatale. I componenti del tabacco agiscono come 
vasocostrittori e riducono il flusso uterino fino al 38%. Il monossido di carbonio (CO) 
lega l’Hb con un’affinità 230 volte maggiore rispetto all’ossigeno e induce la 
formazione della carbossiemoglobina, influendo sulla curva di dissociazione dell’Hb 
materna e fetale e diminuendo sia il trasporto di O2 sia la sua cessione a livello tissutale 
con ipossia e acidosi. Il CO può inoltre legare l’eme dei citocromi e interferire 
direttamente sulla respirazione cellulare a livello dei mitocondri. La nicotina, un altro 
componente del tabacco, incrementa la secrezione di catecolamine surrenali e induce 
così vasocostrizione a livello uterino e ombelicale con conseguente riduzione del flusso 
ematico uterino, placentare e fetale (57). Inoltre la nicotina passa dalla madre al feto 
raggiungendo il compartimento fetale dove esercita un effetto diretto sui vasi fetali con 
aumento delle resistenze e della pressione arteriosa. Le alterazioni dell’ossigenazione 
fetale vengono documentate dall’aumento del valore dell’ematocrito fetale e neonatale 
(58). Il tabacco può influire sulla crescita intrauterina del feto anche influenzando 
negativamente l’incremento ponderale della donna in gravidanza. Il fumo di tabacco 
accelera infatti il metabolismo e il fabbisogno di una donna fumatrice in gravidanza 
risulta quindi maggiore di una non fumatrice (59): fumare 20 sigarette al giorno porta a 
un deficit di incremento ponderale in gravidanza pari a 5 kg (60).  
2. Meccanismo diretto prenatale. La nicotina agisce come teratogeno ed esplica la sua 
tossicità direttamente sul feto passando la barriera placentare. 
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COMPLICANZE OSTETRICHE E FETALI 
GRAVIDANZA EXTRAUTERINA  
DISTACCO DI PLACENTA  
ABORTO SPONTANEO (32) Da 2,5 a 10 volte più frequente. 
ROTTURA PREMATURA DI MEMBRANE  
PARTO PRETERMINE   
IUGR (61) 
 
Riduzione del peso, lunghezza e circonferenza cranica 
(IUGR simmetrico).  
COMPLICANZE NEONATALI 
BASSO PESO-SGA (61)  




- tremori  
- startles5 
SIDS (58)  




- maggiore BMI 
- maggiore spessore delle pliche cutanee 
- maggior rischio di sovrappesso 
DISTURBI NEUROCOMPORTAMENTALI  
(58, 62, 63) 
- disturbi cognitivi  
- disturbi di attenzione  
- disturbi di memoria  
- disturbi di apprendimento  
- iperattività  
- impulsività  
- disturbi del comportamento  
- comportamenti antisociali e criminali  
COMPORTAMENTO DI ABUSO (64) - dipendenza da nicotina 
- dipendenza da marijuana 















                                                 
5 Sussulti 
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3.4 Il neonato di madre tossicodipendente 
 
3.4.1 Come identificarlo 
 
La diffusione delle droghe tra la popolazione giovanile, e quindi anche nelle donne 
in età fertile, rende necessario conoscere le patologie neonatali associate alla loro 
assunzione in gravidanza: il neonatologo è infatti chiamato sempre più frequentemente a 
gestire neonati “passivamente dipendenti” da droghe e sostanze abusate dalla madre.  
La prevalenza dei nati da madre tossicodipendente è molto difficile da valutare in quanto, 
essendo spesso celata la condizione di tossicodipendenza materna, il neonato può passare 
inosservato. Infatti, nella maggior parte dei casi, la sintomatologia, se presente, è 
assolutamente aspecifica e quindi è facile che venga attribuita ad altre cause come 
infezioni, ipoglicemia e ipocalcemia. E’ invece fondamentale identificare questi neonati in 
modo da trattarli in modo specifico (52).  
La modalità più semplice per identificare l’abuso di sostanze da parte della donna in 
gravidanza è eseguire un’anamnesi accurata. Quando lo stato di tossicodipendenza 
materna non è noto il dubbio di un’eventuale assunzione di sostanze d’abuso in gravidanza 
deriva dalla presenza nella madre e poi nel neonato di alcune caratteristiche di allarme (52, 
65) (vedi Tab. 3.14).  
 
Madre  1 storia di precedente alcolismo o tossicodipendenza 
2 storia di prostituzione 
3 partner alcolista o tossicodipendente 
4 scarso stato nutrizionale 
5 infezioni cutanee 
6 endocardite batterica 
7 malattie sessualmente trasmissibili 
8 alcune condizioni mediche come: anemia, linfedema, aritmie cardiache, 
ipertensione arteriosa e crisi ipertensive, eventi cerebrovascolari, flebiti, 
patologia psichiatriche  
9 pregressi aborti spontanei  
10 pregressa gravidanza complicata per motivi sconosciuti  
11 assenza o carenza di compliance ai controlli ostetrici durante la gravidanza  
12 complicanze ostetriche: parto prematuro, distacco di placenta, crisi 
ipertensive.  
Neonato 1 IUGR non riferibile ad altra causa  
2 disturbi neurocomportamentali nei primi giorni di vita  
3 anomalie urogenitali  
4 enterocolite necrotizzante 
5 eventi cerebrovascolari  
6 difetti del tubo neurale 
Tabella 3.14 Caratteristiche di allarme materne e neonatali. 
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In presenza della specifiche caratteristiche di allarme è possibile ricorrere a screening 
tossicologici eseguiti su urine, sangue e meconio per l'individuazione dei cataboliti delle 
droghe anche oltre il primo giorno di vita e comunque entro il quinto giorno.  
Uno degli screening più utilizzati nella pratica clinica è la ricerca dei cataboliti delle 
sostanze stupefacenti nelle urine, che consente di identificare l’assunzione e quantificare 
l’entità dell’esposizione, procedendo così in modo mirato nel trattamento (66). La metodica 
di analisi viene eseguita sulle urine neonatali raccolte entro 24-36 ore dalla nascita (67). 
L’escrezione urinaria delle sostanze stupefacenti, come quella dell’alcol, è purtroppo 
rapida per cui l’analisi ci informa esclusivamente di un’esposizione recente (avvenuta cioè 
nei due, tre giorni precedenti l’analisi) (32). Questo spiega l’elevata incidenza di risultati 
falsamente negativi in neonati esposti in utero alla droga.  
Alcuni studi hanno evidenziato come un ulteriore metodo valido per l’identificazione di 
questi neonati sia rappresentato dalla ricerca delle sostanze stupefacenti nel meconio (68). 
Dato che quest’ultimo comincia ad essere prodotto solo a partire dalla 12°-16° settimana di 
gestazione, la sua analisi non riflette l’abuso di droga avvenuto precedentemente (69). 
Nonostante questo, l’analisi del meconio potrebbe rappresentare in futuro un valido 
metodo per identificare e quantificare l’esposizione intrauterina a droghe e alcol avvenuta 
nella seconda metà della gravidanza (66).  
Anche l’analisi dei capelli potrebbe essere utilizzata a questo scopo: potrebbe infatti 
informare circa l’assunzione di sostanze avvenuta nei tre mesi precedenti (32). Purtroppo 
sia l’analisi del meconio che quella dei capelli non danno informazioni precise sulla dose, 
sul momento né sulla durata di assunzione della sostanza (70).  
Per quanto riguarda l’analisi dell’aspirato gastrico e del liquido amniotico gli studi in 
merito sono ancora scarsi.  
 
 
3.4.2 La sindrome di astinenza neonatale (SAN) 
 
Le droghe che attraversano la placenta possono provocare una dipendenza passiva 
nel feto. Di conseguenza, al momento della nascita, in particolare dopo la recisione del 
cordone ombelicale, viene a mancare l’apporto della sostanza e il neonato può manifestare 
una sindrome di astinenza, proprio come si verifica nell’adulto. 
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La sindrome di astinenza neonatale, o SAN, è un disordine generalizzato caratterizzato da 
sintomi e segni a carico di vari sistemi (67). 
- Sistema nervoso centrale: ipertono, ipereccitabilità, insonnia, tremori e 
convulsioni tonico-cloniche generalizzate. 
- Sistema nervoso autonomo: starnuti, sbadigli, arrossamenti, sudorazione, febbre, 
tachicardia e tachipnea. 
- Apparato gastroenterico: vomito, diarrea, distensione addominale e difficoltà 
nell’alimentazione, dovute soprattutto all’immaturità e incoordinazione dei riflessi 
di suzione e deglutizione (44).  
Le manifestazioni cliniche della SAN sono diverse a seconda del tipo di droga assunta 
dalla madre (vedi Tab. 3.15): l’eroina, il metadone, i barbiturici, le benzodiazepine e l’alcol 
inducono la sintomatologia astinenziale completa più frequentemente rispetto alla cocaina 
e ai cannabinoidi che danno in genere solo manifestazioni neurocomportamentali: non è 
noto in realtà se queste ultime rappresentino effettivamente sintomi di astinenza o in realtà 
siano un insieme di disturbi correlati all’effetto che le sostanze stupefacenti esplicano 
direttamente a livello cerebrale (67).  
 
Sintomi e segni Eroina Metadone Cocaina 
Cannabinoidi 
Alcol 
Tremori, iperattività, turbe del sonno,  
pianto acuto, suzione scoordinata.  
+++ +++ ++ ++ 
Difficoltà di alimentazione, vomito, diarrea, 
starnuti, tachipnea, sudorazione.  
++ ++ Rari - 
Febbre  + + - - 
Convulsioni  Rare + Rare + 
Tabella 3.15 Caratteristiche della SAN in relazione al tipo di droga assunta dalla madre. 
 
La diversa gravità della SAN è in rapporto al tipo di droga, alla durata della 
tossicodipendenza materna e probabilmente alla quantità di sostanza assunta. 
 
Gravità Manifestazioni cliniche 
Lieve  Tremori a riposo e/o irritabilità  
Moderata  Tremori a riposo, irritabilità e disturbi del sistema nervoso autonomo o disturbi 
gastroenterici  
Grave  Tremori a riposo, irritabilità, disturbi del sistema nervoso autonomo e disturbi 
gastroenterici  
Severa  Tremori a riposo, irritabilità, disturbi del sistema nervoso autonomo, disturbi 
gastroenterici e convulsioni  
Tabella 3.16 Classificazione della SAN in base alla gravità. 
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La sintomatologia può essere lentamente progressiva, ma anche presentarsi acutamente e 
rapidamente raggiungere la massima intensità. Può essere intermittente o avere un decorso 
bifasico (44) (vedi Tab. 3.17). 
La modalità di presentazione della sintomatologia varia a seconda del tipo di droga assunta 
dalla madre (45): in genere i sintomi acuti compaiono nel neonato più o meno 
precocemente (24-48 ore di vita). in rapporto alla farmacocinetica della sostanza assunta e 
all'intervallo di tempo passato dall'ultima assunzione, raggiungendo un picco dopo 3-4 
giorni per poi progressivamente decrescere. Esistono tuttavia forme in cui la 
sintomatologia persiste, anche se attenuata, per 4-6 mesi con un acme intorno alla 6° 
settimana di vita: queste situazioni configurano la "sindrome da astinenza subacuta", 
caratterizzata da irrequietezza, agitazione, tremori e disturbi del sonno (32). Una misura 
molto sensibile dell'astinenza a lungo termine è fornita dalla valutazione del riflesso di 
Moro che normalmente scompare intorno ai 4 mesi di vita mentre nei lattanti esposti a 
metadone scompare più tardi, a circa 6 mesi.  
 
Tipo di sostanza Momento di esordio Durata 
Cocaina  e Ecstasy (32) 48-72 ore dalla nascita Breve: pochi giorni 
Cannabinoidi (43) A breve distanza dalla nascita Breve: pochi giorni 
Eroina  (47) 24-48 ore dalla nascita Breve:pochi giorni 
Metadone (47) 48-72 ore fino a 2-4 settimane 
dalla nascita 
Lunga 
Benzodiazepine (52) 2-6 ore fino ad alcune settimane 
dalla nascita 
Può persistere anche per qualche 
settimana 
Alcol (32, 52, 67) 6-12 ore dalla nascita Breve: 2/3 giorni  
Fumo di tabacco (58, 51) A breve distanza dalla nascita Breve:pochi giorni 
Tabella 3.17 Caratteristiche della SAN in base al tipo di droga assunta dalla madre. 
 
Esistono vari fattori in grado di influenzare le caratteristiche della SAN. 
1. Entità della ultima dose assunta dalla madre: per l’eroina non sembra esistere una 
correlazione con la dose, che invece si pensa sia presente per quanto riguarda il 
metadone (47, 69). 
2. Tempo intercorso fra l’ultima dose ed il parto: in genere più prossima al parto è 
stata l’ultima dose assunta dalla madre è più tardiva e grave sarà la sintomatologia 
presentata dal neonato. 
3. Età gestazionale del neonato (45): i neonati pretermine manifestano una 
sintomatologia di minore gravità, soprattutto per quanto riguarda la sfera neurologica e 
spesso non necessitano di un trattamento farmacologico oppure, se lo necessitano, sono 
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in genere sufficienti per essi dosi inferiori rispetto ai nati a termine. Le ipotesi che sono 
state formulate per spiegare queste differenze sono varie (52, 71, 72). 
- La nascita pretermine è associata a una significativa immaturità del SNC anche in 
quelle aree cerebrali che sono bersaglio delle sostanze stupefacenti.  
- I sistemi di score della SAN sono stati standardizzati in riferimento ai nati a 
termine e quindi non sono adeguati ai pretermine, soprattutto se di alto grado. E’ 
difficile infatti la valutazione clinica della SAN in un nato pretermine perché la 
sintomatologia astinenziale si sovrappone a quella riconducibile alla immaturità e 
alla prematurità: per questo motivo nei nati prima della 37° settimana si dovrebbe 
dare più peso a segni come l’irritabilità, la diarrea, gli starnuti e gli sbadigli che 
sono più specifici della SAN e considerare invece meno rilevanti altri segni come i 
tremori e i disturbi di alimentazione, che sono più influenzati dall’età gestazionale. 
- I neonati pretermine eliminano la droga più lentamente perchè i sistemi enzimatici, 
soprattutto epatici, sono ancora immaturi. Per questo motivo l’astinenza nel 
neonato risulta ritardata in quanto la concentrazione plasmatica della droga 
diminuisce più lentamente.  
- L’esposizione di un nato pretermine alla droga assunta dalla madre è inferiore per 
la minore durata della gestazione.  
4. Assunzione concomitante di altre droghe e farmaci:  
- la cocaina riduce la gravità della sintomatologia astinenziale (52, 73);  
- l’utilizzo di benzodiazepine e barbiturici ritarda l’insorgenza della SAN e ne 
aumenta la durata (47);  
La valutazione clinica della sintomatologia astinenziale si basa su un sistema a punteggio: 
lo score permette il monitoraggio costante della sintomatologia presentata dal neonato in 
modo semplice e preciso e permette quindi di valutare clinicamente il decorso della SAN. 
Oltre che dal punto di vista diagnostico e prognostico, lo score ha importanza terapeutica, 
in quanto, superato un determinato valore soglia, indica la necessità di iniziare il 
trattamento farmacologico (67).  
Il sistema di score più utilizzato è il punteggio di Finnegan (74). Tale sistema comprende 
31 item corrispondenti ciascuno a sintomi e segni frequentemente presenti nella SAN: a 
ciascun item viene attribuito un punteggio variabile da 0 a 5 a seconda della presenza e 
gravità di esso nel neonato: il punteggio complessivo è determinato dalla somma finale 
(vedi Fig. 3.2). Lo score viene eseguito dal personale medico e infermieristico due ore 
dopo la nascita e poi ogni 4 ore. Se il valore giornaliero ottenuto è elevato (uguale o 
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superiore a 12 almeno 2 volte in successione oppure uguale o superiore a 8 almeno 3 volte 
in successione) è opportuno iniziare il trattamento e ripetere il punteggio più 
frequentemente, almeno ogni 2 ore.  
Esistono anche altri sistemi di valutazione a punteggio.  
- Lo score di Lipsitz, ad esempio, comprende 11 item a cui attribuire un punteggio da 
1 a 3: il valore a cui iniziare la terapia è  4.  
- Lo score di Ostrea comprende invece 6 item a cui viene attribuito un punteggio da 
1 a 3: non ci sono in questo caso linee guida che indichino il valore soglia oltre il 




























 DATSEGNI E SINTOMI         PUNTEGGIO   
PIANTO ACUTO 2   
PIANTO ACUTO CONTINUO 3   
SONNO DOPO IL PASTO: <1 h 3   
SONNO DOPO IL PASTO: <2 h 2   
SONNO DOPO IL PASTO: <3 h 1   
RIFLESSO DI MORO VIVACE 2   
RIFLESSO DI MORO MOLTO 
VIVACE 
3   
TREMORI PROVOCATI LIEVI 1   
TREMORI PROVOCATI INTENSI 2   
TREMORI SPONTANEI LIEVI 3   
TREMORI SPONTANEI INTENSI 4   
TONO MUSCOLARE AUMENTATO 2   
ESCORIAZIONI (DOVE?)  1   
MIOCLONIE 3   
CONVULSIONI GENERALIZZATE 5   
SUDORAZIONE 1   
TEMPERATURA ≥ 38°C 1   
TEMPERATURA < 38°C 2   
SBADIGLI FREQUENTI 1   
MAREZZATURA CUTANEA 1   
CONGESTIONE NASALE 1   
STARNUTI 1   
ALITAMENTO PINNE NASALI 2   
POLIPNEA > 60/min 1   
POLIPNEA > 60/min  
CON RIENTRAMENTI 
2   
SUZIONE FRENETICA 1   
DIFFICOLTA’ DI ALIMENTAZIONE 2   
RIGURGITI 2   
VOMITO A GETTO 3   
DIARREA 2   
DIARREA ACQUOSA 3   
TOTALE    
Figura 3.2 Punteggio di Finnegan. 
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Il trattamento della sindrome di astinenza neonatale si basa su una terapia di supporto e su 
una terapia farmacologica (67). Se il neonato risulta asintomatico o manifesta una lieve 
sintomatologia, come si verifica nel 30-50% dei casi, non c’è necessità di iniziare la terapia 
farmacologica; quest’ultima viene iniziata quando la sintomatologia non può essere tenuta 
sotto controllo solamente con le misure conservative e il punteggio dello score supera il 
valore soglia. I sistemi di score sono comunque metodi soggettivi e, in quanto operatore-
dipendenti, non completamente affidabili. La decisione di iniziare o meno il trattamento 
farmacologico non può quindi dipendere solo dal punteggio ma deve essere la risultante di 
una valutazione più ampia che comprenda anche l’entità dell’esposizione prenatale, l’età 
gestazionale, la eventuale comorbidità, la presenza di determinati sintomi e segni come il 
vomito, le convulsioni, la diarrea, l’ipertemia e il calo ponderale eccessivo (52, 45).  
La terapia di supporto prevede i seguenti provvedimenti (52, 45). 
1. Alimentazione con pasti frequenti e ipercalorici. I neonati affetti da SAN 
presentano un fabbisogno energetico elevato sia per le perdite secondarie ai disturbi 
gastroenterici (rigurgiti, vomito e diarrea) sia per l’incremento della spesa 
energetica dovuta al pianto inconsolabile, all’iperattività e alla riduzione dei periodi 
di sonno.  
2. Apporto di liquidi e elettroliti. La diarrea, il vomito e l’ostacolo all'alimentazione 
contribuiscono alla disidratazione e ai disturbi elettrolitici.  
3. Metodiche atte a facilitare il controllo e a ridurre l’irritabilità. Riduzione 
dell’esposizione a stimoli ambientali, visivi, acustici e soprattutto dolorosi (prelievi 
ematici).   
Il trattamento farmacologico della SAN è diverso in rapporto alla sostanza assunta dalla 
madre (52, 67): il farmaco di elezione è considerato il Fenobarbitale (GARDENALE©), 
soprattutto in caso di politossicodipendenza o in situazioni di non conoscenza della 
sostanza di abuso (45). Oltre al barbiturico è possibile utilizzare anche altre categorie di 
farmaci come il Metadone (METADONE CLORIDRATO©) e le benzodiazepine 
(VALIUM©) (vedi Tab. 3.18).  
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Indipendentemente dal tipo di farmaco utilizzato la sua sospensione deve essere graduale 
(10-20% della dose ogni giorno) e comunque deve essere eseguita dopo 3-5 giorni dalla 
negativizzazione della sintomatologia.  
 




15-20 mg/kg/die  
per 24-48 ore  
(os/e.v./i.m.) 
 




- possibilità di determinarne i livelli 
ematici 
- controllo dei sintomi neurologici 
Svantaggi: 
- scarso controllo dei sintomi 
gastroenterici 
- depressione del riflesso di suzione (alte 
dosi)  
- induzione degli enzimi epatici e 




Dose iniziale:  
0,05-0,1 mg/kg  
ogni 6 ore 
 
Dose di mantenimento: 
0,05-0,1 mg/kg  
ogni 12-24 ore  
(os) 
0,2-0,3 mg/kg/die  
in 3 somministrazioni 
(i.m.) 
Svantaggi: 
- scarsamente maneggevole a causa della 
sua lunga emivita che rende difficile 




1,0-2,0 mg  
ogni 8 ore  
(e.v.) 
Vantaggi: 
- controllo dei sintomi neurologici 
Svantaggi: 
- scarsa capacità del neonato di 
metabolizzarlo 
- effetto depressivo sul riflesso di suzione 
Tabella 3.18 Trattamento farmacologico della SAN. 
 
 
3.4.3 La sindrome feto-alcolica (FAS) 
 
Si definisce sindrome feto-alcolica (FAS) l’insieme dei  danni che, direttamente o 
indirettamente, derivano dalle alterazioni metaboliche e biochimiche indotte dalla 
assunzione di dosi elevate di alcol in gravidanza. La FAS o sindrome feto-alcolica è la più 
grave conseguenza dell’assunzione di alcol in gravidanza (32) ed è prevenibile nel 100% 
dei casi se la donna smette di assumere alcol prima del concepimento (75). 
La sindrome è ubiquitaria ed è stata descritta in tutte le razze e in tutti i paesi del mondo. 
La prevalenza mondiale stimata è di 1,9 per 1000 nati vivi; nelle donne che bevono alte 
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quantità giornaliere di alcol, cioè più di 5 drink6 ad occasione e una media di 1-3 drink al 
giorno, si arriva ad una prevalenza pari a 2-4% (32). In Italia, dai dati riguardanti il Lazio, 
la prevalenza della FAS è pari allo 0,6% (65).  
La sindrome è caratterizzata dalle seguenti alterazioni (54). 
- Ritardo di crescita sia prenatale che postnatale: basso peso, ridotta 
circonferenza cranica e lunghezza alla nascita con scarso recupero postnatale 
nonostante l’adeguata nutrizione.  
- Dismorfismi faciali e craniali: microcefalia, microftalmia, alterazioni mandibolari, 
naso a sella, ossa palatine prominenti, labbro leporino, denti piccoli, fessure 
palpebrali corte, epicanto, ipoplasia del mascellare; si osservano in relazione al 
consumo di alcol nel primo trimestre (vedi Fig. 3.3). 
- Disturbi del sistema nervoso centrale: disturbi comportamentali, ritardo mentale, 
disturbi di apprendimento. La FAS è ormai riconosciuta tra le principali cause 
prevenibili e non ereditarie di ritardo mentale nei paesi occidentali. I bambini affetti 
dalla sindrome hanno un quoziente di intelligenza (QI) medio di 65-75: la gravità 
del ritardo mentale è correlata alla severità delle altre caratteristiche della FAS, per 
cui un neonato con grave ritardo di crescita e importanti dismorfismi faciali è più 
probabile che sviluppi in seguito un grave ritardo mentale. 
Dato che l’alcol è un agente teratogeno è comune osservare nei neonati affetti da FAS la 
coesistenza di malformazioni congenite: emangiomi, difetti settali cardiaci, anomalie degli 
arti e genitali (32). 
 
 
Figura 3.3 Dismorfismi FAS. 
                                                 




 Il ritardo di crescita e i dismorfismi faciali persistono fino all’età adulta (soprattutto la 
microcefalia, la microftalmia e le alterazioni mandibolari) (54), anche se con il passare 
degli anni si attenuano e diventano meno rilevanti (32). I disturbi neurologici e 
comportamentali invece si presentano tardivamente e tendono ad aggravarsi con la crescita 
(53). In alcuni casi la FAS non viene diagnosticata alla nascita in quanto i dismorfismi 
faciali non sono tali da far sorgere il sospetto e pertanto la diagnosi può essere ritardata 
fino al momento della comparsa dei disturbi neurocomportamentali, cioè a 1-2 anni di vita.  
Dato che nessuna delle caratteristiche della FAS è patognomonica risulta molto difficile 
fare diagnosi: per questo motivo è necessario identificare la storia di alcolismo materno in 
gravidanza (54). Rimane tuttavia una buona percentuale di neonati non diagnosticati e di 
conseguenza, come nel caso della SAN, non adeguatamente gestiti.  
Non tutti i neonati esposti sviluppano la sindrome: i fattori in grado di influire sullo 
sviluppo della FAS e sulla sua gravità sono i seguenti (53, 54, 75). 
- Modalità, frequenza e dose di assunzione. 
- Periodo della gravidanza. 
- Fattori di rischio comportamentali associati (alimentazione, stile di vita).  
- Abuso contemporaneo di altre sostanze: cocaina, nicotina e cannabis aumentano 
il rischio di FAS in quanto, inducendo ipossia fetale, potenziano l’azione teratogena 
dell’alcol. 
- Fattori socioeconomici e ambientali (disoccupazione, povertà, denutrizione).  
- Fattori di natura genetica (concordanza elevata tra gemelli monozigoti). 
- Età materna: è più frequente l’assunzione di maggiori quantità di alcol in 
gravidanza per le donne con meno di 20 anni e con più di 30 anni. 
- Possibili interazioni con altri farmaci: la somministrazione contemporanea di 
ipnotici, analgesici, narcotici, antistaminici e diuretici può determinare un effetto 
depressivo sinergistico sul sistema nervoso centrale.  
Recenti ricerche sembrerebbero dimostrare che la gravità delle conseguenze fetali e 
neonatali dell’alcol sia dose-dipendente, ma non è stata determinata una dose soglia e non 
è nota la quantità di alcol che risulta innocua in gravidanza (22). Questo dipende anche dal 
fatto che esiste una significativa variabilità individuale sia materna che fetale, per cui è 
difficile stabilire un cut-off preciso. Pertanto la migliore raccomandazione per le donne in 
gravidanza è quella della completa astensione dalle bevande alcoliche. 
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3.4.4 Il rischio infettivo 
 
Le infezioni a trasmissione parenterale e sessuale, come quelle determinate da 
HBV, HCV e HIV, sono nettamente più frequenti nella popolazione tossicodipendente, 
soprattutto se la droga viene assunta per via iniettiva (76).  
Il neonato di madre dipendente può acquisire l’infezione dalla madre prima, durante o 
dopo la nascita (67) (vedi Tab. 3.19).  
 
Infezioni congenite o prenatali - via ematogena transplacentare  
- via ascendente (tramite la vagina e la cervice)  
- via discendente (a partire dalle tube di Falloppio o dal 
peritoneo) 
Infezioni perinatali - contaminazione batterica del liquido amniotico (per 
rottura di membrane o a membrane integre)  
- contatto con le secrezioni vaginali infette o con lesioni 
attive presenti nel canale del parto (durante il travaglio e 
il parto) 
Infezioni neonatali - contatto con la madre diretto o indiretto (latte materno) 
Tabella 3.19 Modalità di trasmissione materno-fetale delle infezioni. 
 
Gli agenti patogeni più frequentemente responsabili di infezioni pre-, peri- e postnatali in 
caso di tossicodipendenza materna sono i virus epatitici (in particolare HBV e HCV) e il 
virus dell’immundeficienza umana (HIV). 
 
 3.4.5 L’allattamento al seno  
 
L’allattamento al seno è considerato la modalità nutrizionale ottimale per lo 
sviluppo sia fisico che psichico del neonato: è stata infatti dimostrata una riduzione sia 
della mortalità che della morbidità infantile (77, 78). Dati gli effetti benefici ormai 
dimostrati dell’allattamento al seno qualsiasi limitazione ad esso deve passare attraverso 
una precisa valutazione del rapporto rischio/beneficio. 
I benefici dell’allattamento, ormai dimostrati ampiamente e presenti anche nelle donne 
dipendenti, si scontrano con la tendenza di queste donne a continuare ad assumere sostanze 
stupefacenti e non. L’utilizzo di sostanze d’abuso da parte della madre non rappresenta in 
realtà una controindicazione assoluta, ma rappresenta comunque una situazione di rischio 
che va analizzata.  
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L’analisi del rischio derivante dall’esposizione a sostanze d’abuso legali e non che 
subiscono un’escrezione nel latte materno parte da due quesiti fondamentali (79): 
 
- in quale concentrazione la sostanza in esame è escreta nel latte ?  
- qual’ è il rischio di effetti avversi a quel livello di concentrazione? 
 
Ad oggi, in realtà,  non sono noti con certezza gli effetti dell’esposizione postnatale alle 
sostanze di abuso derivante dall’assunzione del latte materno e proprio per questo è 
difficile raccomandare l’allattamento ad una donna tossicodipendente. Per tale motivo, 
nell’incertezza, spesso si consiglia alla donna di astenersi da tale pratica.  
L’escrezione delle sostanze nel latte può avvenire per diffusione passiva o mediata da 
carrier e la quantità di sostanza che viene escreta nel latte materno dipende da parametri 
farmacocinetici simili a quelli che influenzano il trasporto transplacentare e cioè il legame 
con le proteine plasmatiche, il grado di ionizzazione e di liposolubilità ed il peso 
molecolare (80). Il rapporto fra concentrazione nel latte e concentrazione nel plasma 
materno relativo alla sostanza in esame è chiamato rapporto di concentrazione latte/plasma 
(milk to plasma drug-concentration ratio).7 Comunque la maggior parte delle sostanze 
presenta un rapporto latte/plasma pari a 1; se tale rapporto è superiore significa che si ha un 
accumulo della sostanza nel latte (79). 
In realtà la quantità di sostanza tossica che raggiunge il circolo neonatale non dipende solo 
dal rapporto l/p. E’ importante anche il valore di clearance della sostanza nel lattante 
perché se una sostanza ha una clearance elevata anche se il valore del rapporto l/p fosse 
elevato comunque non potrebbe determinare un livello di esposizione significativo.  
 
                                                 
7 Il  rapporto l/p varia nel tempo e va preso quindi in considerazione il valore medio perché il dato derivato 
da una singola misurazione sarebbe limitato e non affidabile (81). 
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Riportiamo brevemente le principali evidenze circa il passaggio nel latte materno delle 
varie droghe e sostanze prese precedentemente in considerazione e gli eventuali effetti di 




Effetti nel neonato allattato 
Cocaina Esistono segnalazioni di pochi casi di intossicazione acuta caratterizzata da tremori, 
agitazione motoria, diarrea e vomito fino alle convulsioni (32). 
Ecstasy Non sono noti ad oggi effetti avversi. 
Cannabinoidi Sembra che l'esposizione sia in grado di influire più sullo sviluppo motorio che non 
su quello mentale del neonato (32). 
Metadone La maggior parte degli autori è concorde nell’affermare che l’allattamento al seno 
in terapia metadonica si associ a un decorso clinico neonatale migliore, ma il 
meccanismo in causa non è noto. In particolare non è chiaro se l’effetto benefico 
sulla SAN sia conseguenza dell’allattamento, che ha dimostrato di avere un effetto 
analgesico nel neonato, oppure sia riconducibile al passaggio tramite il latte 
materno del farmaco al neonato, con attenuazione conseguente dell’astinenza.  
Benzodiazepine La quantità di farmaco che passa nel latte, anche se bassa (rapporto latte/plasma 
pari a 0.5-1), potrebbe essere sufficiente a determinare effetti avversi quali, ad 
esempio, dispnea, bradicardia e sonnolenza soprattutto nel primo mese di vita, 
quando la funzione epatica e renale sono ancora molto immature (82). 
Alcol Il rapporto tra concentrazione nel latte e concentrazione ematica dell'alcol è molto 
vicina all'unità. Parte della dose assunta dal neonato viene metabolizzata al livello 
gastrico dall’enzima alcol deidrogenasi e inoltre il latte ritarda l'assorbimento 
dell'alcol nello stomaco: di conseguenza la concentrazione ematica dell’etanolo 
risulta bassa, sotto i limiti dei tests quantitativi di laboratorio. Nonostante questi dati 
alcuni studi hanno messo in evidenza che il passaggio dell’alcol nel latte materno 
può avere conseguenze negative (32): 
- l’alcol trasferito al neonato attraverso il latte influirebbe soprattutto sullo 
sviluppo neurologico; 
- l’ingestione di alcol può predisporre allo sviluppo di crisi ipoglicemiche; 
- l'assunzione di una bevanda alcolica (ad es, un bicchiere di vino) da parte 
della madre un'ora prima di allattare può ridurre significativamente il 
riflesso di escrezione del latte e quindi l'apporto di latte al neonato, di circa 
il 20%. 
E’ raccomandabile alle donne che allattano l’astensione completa.  
Fumo di tabacco La nicotina può essere trasmessa dalla madre al neonato attraverso il latte dove è 
presente in concentrazione 1.5-3 volte maggiore rispetto al plasma, mentre l’emivita 
è simile: 60-90 minuti (82, 83). Si stima che, entro 30 minuti dal fumo di una 
sigaretta, il neonato riceva tramite l’allattamento al seno una dose di nicotina pari a 
1 mg/kg (quantità pari al 2% di quanto presente in una gomma alla nicotina assunta 
dall'adulto) (84). Sono storicamente riportati casi di tossicità indotta dalla nicotina in 
neonati durante l'allattamento (85). Inoltre, il consumo di sigarette durante 
l'allattamento risulta associato ad una riduzione del volume di latte ed a un precoce 
svezzamento (86).  





3.5 La placenta  
 
3.5.1 Perchè analizzare la placenta 
 
La placenta è stata a lungo considerata come organo privo di patologia propria, un 
intermezzo tra madre e feto privo di significatività clinica e purtroppo ritenuta più materna 
che fetale. In realtà la placenta è un annesso fetale e condivide quindi con il feto lo stesso 
corredo genetico. Probabilmente oltre alla genetica, placenta e feto, in quanto esposti in 
utero allo stesso ambiente e alle medesime influenze, condividono anche altre 
caratteristiche, tra cui il potenziale di crescita. E’ quindi utile l’analisi placentare in quanto, 
essendo questo annesso fetale testimone fedele di ciò che si è verificato in utero, permette 
la comprensione di eventuali anomalie riscontrate nel feto o nel neonato.  
Lo studio morfologico della placenta riveste un ruolo importante dal punto di vista sia 
ostetrico che soprattutto neonatologico. E’ stato infatti evidenziato che nel 16% circa delle 
morti perinatali l’analisi anatomopatologica della placenta svolge un ruolo cruciale 
nell’identificare le cause: si comprende quindi come questa analisi possa essere 
fondamentale per comprendere e addirittura prevedere l’outcome neonatale. 
La comprensione del ruolo svolto dalla placenta nel danno feto-neonatale non è sempre 
agevole soprattutto considerando il fatto che le lesioni placentari sono ancora oggi poco 
definite e non sempre è chiara la loro eziopatogenesi o il loro significato clinico. 
Nonostante ciò l’analisi degli annessi fetali e  lo studio delle relazioni eventualmente 
esistenti tra caratteristiche anatomiche e anatomopatologiche dei campioni analizzati e 
patologia feto-neonatale riveste un ruolo sempre più importante oggi.  
Purtroppo troppo spesso, ancora oggi, la placenta viene gettata via e non analizzata anche 
quando dovrebbe, con conseguente carenza di un dato spesso fondamentale: la placenta 
dovrebbe essere infatti considerata un’ulteriore fonte di informazioni utili al pari dei rilievi 




3.5.2 Indicazioni all’esecuzione dell’analisi anatomopatologica 
  
La valutazione degli annessi fetali (disco coriale, cordone ombelicale, membrana 
amniocoriale) e del liquido amniotico fa parte integrante della routine ostetrica, venendo 
svolta in sala parto dopo ogni nascita. Allo stesso modo anche il peso della placenta viene 
sempre misurato e riportato nella cartella clinica sia della madre che del neonato. 
L’analisi istopatologica della placenta viene eseguita non di routine e generalmente in casi 
rari. Solo in alcune realtà ospedaliere nazionali (tra cui quella pisana) lo studio anatomo-
isto-fisiopatologico della placenta viene eseguito di routine per specifiche indicazioni (87). 




Rottura membrane >24 ore in gravidanza <36 settimane di gestazione
Iperpiressia in travaglio o durante il parto (≥38°)
Eclampsia, preeclampsia
Liquido amniotico tinto o maleodorante
Parto prematuro (<36 settimane di gestazione)
IUGR grave, SGA (<10° p)
Malattie autoimmuni materne (Lupus...)
Abuso di sostanze stupefacenti e alcol da parte della madre in gravidanza
Sofferenza fetale o neonatale grave e prolungata
Gravidanza gemellare con decorso patologico
Patologia infettiva neonatale
Patologia infettiva materna contratta nell’ultimo mese di gravidanza
Tabella 3.21 Indicazioni all’esecuzione dell’esame anatomopatologico della placenta.
 
 
3.5.3 Principali reperti patologici 
 
Riportiamo di seguito i principali reperti patologici placentari riscontrati nelle 
gravidanze complicate da tossicodipendenza materna (88, 89). 
1. La villite rappresenta un processo flogistico a carico dei villi coriali e viene distinta 
in idiopatica o aspecifica e secondaria o specifica. La villite aspecifica è quella di 
origine sconosciuta, in cui cioè non si riesce ad identificare alcun agente infettivo 
responsabile; tale reperto, che si riscontra anche fisiologicamente, può essere 
presente nelle gravidanze complicate da restrizione di crescita fetale (IUGR) e 
parto pretermine. La villite specifica è una flogosi del tessuto placentare a livello 
dell’interfaccia materno-fetale (villi coriali).  
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 Essa può essere provocata da agenti infettivi provenienti dal circolo materno o da 
fenomeni autoimmunitari (vedi Foto 3.4).  
 
 
Foto 3.4 A sinistra villite linfoplasmacellulare multifocale. A destra villite infettiva. 
 
2. La corioamniosite è un’infezione della membrana amniocoriale di origine batterica 
o virale: gli agenti infettivi raggiungono la membrana attraverso la via 
transamniotica ascendente e provocano l’attivazione di un processo flogistico di 
origine materna a carico della decidua basale e parietale e in un secondo tempo 
anche dell’amnios,  del corion e del liquido amniotico. La corioamniosite favorisce 
il parto pretermine e può essere causa di sepsi nella gestante e nel neonato. 
3. L’ipossia placentare è espressione di un’inadeguata perfusione ematica placentare e 
può dipendere da numerosi fattori di natura genetica, materna, ambientale. Il 
meccanismo eziopatogenetico fondamentale nella patogenesi dell’ipossia 
placentare sembra essere rappresentato dall’alterazione della conversione 
fisiologica della parete muscolare delle arterie spirali uterine ad opera del 
trofoblasto intermedio o invasivo; tale processo, che si verifica precocemente 
durante la gravidanza, dipende dall’instaurarsi di un adeguato equilibrio tra 
componente cellulare e matrice extracellulare e permette la costituzione di un letto 
vascolare a bassa resistenza e indipendente dagli stimoli vasocostrittivi locali. 
Viene in questo modo garantita un’adeguata perfusione placentare e di conseguenza 
anche fetale. L’alterazione del processo di invasione trofoblastica comporta la 
persistenza di un territorio vascolare, anche distrettuale, ad alta resistenza con 
conseguente ipossia dello spazio intervilloso: questo interferisce con la maturazione 
placentare e in particolare con quella dei villi coriali alterandone profondamente sia 
la morfologia che le funzioni. Tutto questo si ripercuote chiaramente sul feto in 
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quanto la maturazione e le modificazioni morfo-funzionali della struttura dei villi 
sono indispensabili per l’incremento di peso del feto e del disco coriale che si 
verifica soprattutto nel terzo trimestre di gravidanza. In caso di ipossia placentare il 
reperto più rilevante è l’iperplasia del trofoblasto villare e la formazione dei nodi 
sinciziali: l’iperplasia consegue ad un aumento dell’indice mitotico in risposta 
all’ipossia del sangue materno. Si evidenzia inoltre una iperramificazione dei 
capillari dei villi coriali (branching) in conseguenza all’attivazione del processo 
angiogenetico indotta dallo stimolo ipossico (vedi Foto 3.5). Se la situazione 
ipossica è cronica prevalgono aspetti di maggiore sofferenza come la necrosi 
fibrinoide dei villi e gli infarti cotiledonari. 
 
 
Foto 3.5 A sinistra, villi coriali del I trimestre di gravidanza con angiogenesi di tipo branching. A destra, 
placenta del III trimestre di gravidanza: nodi sinciziali. 
 
4. La funisite è un processo infiammatorio a carico del funicolo ombelicale che si 
sviluppa a seguito di infezioni materne o della propagazione di fenomeni flogistici 
a partire dall’amnios. I vasi cordonali possono andare incontro a occlusione con 
conseguenze in genere molto gravi sul feto, soprattutto se viene interessata la vena 
ombelicale, unico vaso capace di garantire il ritorno al feto del sangue ossigenatosi 
nella placenta.  
5. L’aterosi acuta è un processo vasculitico caratterizzato da necrosi della parete 
arteriosa, difettiva colonizzazione da parte del trofoblasto delle arterie spirali, 
presenza di infiltrato infiammatorio cronico  e macrofagi nella parete vascolare 
(vedi Fig. 3.6).  
 46
Le arterie coinvolte possono sviluppare trombosi (con infarto dei cotiledoni 




Foto 3.6 Aterosi di vasi utero-placentari. 
 
- La trombosi arteriosa determina l’infarto del cotiledone placentare 
tributario con conseguente alterazione  degli scambi materno-fetali e 
dell’ossigenazione fetale. Inoltre, l’occlusione dei vasi fetali contenuti nei 
cotiledoni coinvolti, riduce lo spazio vascolare fetale nella placenta ed 
aumenta così le resistenze periferiche contro cui deve lavorare il cuore. 
Questo, insieme alla vasocostrizione indotta dall’ipossia, produce 
modificazioni di varia entità nella portata e nella pressione ematica di 
importanti distretti vascolari fetali (rene, SNC, ecc.). 
- La rottura di uno o più vasi materni in sede di impianto placentare (in 
genere secondaria ad ipertensione arteriosa materna) determina lo sviluppo 
di ematomi che possono avere localizzazioni diverse, in base a cui vengono 
differenziati: “ematomi retroplacentari”, “ematomi marginali” e “emorragie 
intraparenchimali” ( o emorragie di Klein). L’ematoma retroplacentare è 
una raccolta ematica di dimensione variabile situato tra la lamina basale 
placentare e la parete uterina, cioè nel contesto della decidua spugnosa. 
L’ematoma può, se si è formato da lungo tempo, essere talmente 
voluminoso da sollevare la lamina basale e comprimere il disco coriale con 
conseguente ipossia e ischemia dei villi fino a quadri di infarti cotiledonari. 
Se l’ematoma si associa ad un soprastante infarto placentare circondato da 
un alone di tessuto con deposizione perivillosa di fibrina si parla di infarto 
della lamina basale (o del piatto materno), una lesione che ha tendenza a 
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recidivare in successive gravidanze e che è associata ad un maggior rischio 
di mortalità e restrizione dell’accrescimento fetale. L’ematoma marginale 
sottocoriale si localizza alla periferia placentare e si estende oltre l’area di 
inserzione placentare scollando il corion dalla decidua. Tale localizzazione 
può essere primaria oppure conseguenza di una progressiva espansione del 
sangue raccolto primariamente a livello retroplacentare. Se la membrana 
che lo ricopre va incontro a rottura il sangue può riversarsi in cavità 
amniotica dove può formare coaguli di varia dimensione. A volte 
l’ematoma si fa strada nell’interstizio tra la membrana amniotica e la lamina 
coriale placentare formando così una raccolta ematica sulla faccia fetale. 
L’ematoma retroplacentare e sottocoriale sono spesso paucisintomatici 
(dolenzia uterina, ipercontrattilità) e privi di rilevanza clinica. Altre volte 
tali emorragie possono avere conseguenze terribili come il distacco 
intempestivo di placenta normalmente inserita, la minaccia di aborto e 
l’aborto vero e proprio. Tale variabilità nelle conseguenze fetali dipende 
dall’estensione del coagulo ematico e dal tempo che intercorre tra 









4 SCOPI DELLA TESI 
 
Lo scopo principale della tesi è stato di valutare in neonati esposti in utero a 
sostanze di abuso, legali e non, la possibilità di predirre l’outcome tramite l’utilizzo di uno 
score ricavato dall’analisi anatomopatologica della placenta fetale. 
Inoltre, conoscendo la tipologia di droghe assunte dalle madri in gravidanza, abbiamo 
ricercato la presenza di differenze significative nei parametri clinici neonatali e nello score 
placentare da noi elaborato, a seconda della tipologia di abuso materna.  
Infine, avendo a disposizione, per quanto riguarda il metadone, informazioni precise 
riguardanti la dose assunta dalla madre in gravidanza, abbiamo confrontato i parametri 
clinici e lo score placentare corrispondenti ai neonati esposti in utero a basse dosi (<40 
mg/die) con quelli degli esposti a dosi più elevate al fine di valutare se esistesse una 
















5 PAZIENTI E METODI 
 
Allo scopo di verificare se fosse possibile elaborare uno score predittivo 
dell’outcome dei neonati esposti in utero a sostanze d’abuso legali e non, basato 
sull’analisi placentare, abbiamo studiato 35 neonati nati tra la 31° e 41° settimana di 
gestazione e ricoverati presso l'U.O. di Neonatologia dell'Azienda Ospedaliera 
Universitaria Pisana nel periodo compreso tra Gennaio 2001 e Gennaio 2006.  
 
I 35 casi del nostro campione sono stati identificati attraverso più percorsi. 
 
1. Analizzando le schede di dimissione materne presso la U.O. di Ginecologia e 
Ostetricia dell’Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana abbiamo individuato le 
madri menzionate come tossicodipendenti. 
2. Attraverso lo studio delle schede di dimissione materne abbiamo identificato le 
madri affette da patologie infettive frequentemente associate alla tossicodipendenza 
(come le epatiti virali e l’infezione da HIV) e individuato, tramite lo studio sia delle 
cartelle cliniche materne che neonatali corrispondenti, i casi caratterizzati 
dall’eventuale assunzione di sostanze stupefacenti indicata in anamnesi materna. 
3. Attraverso lo studio dei registri specifici riguardanti la somministrazione delle 
sostanze stupefacenti presso l’U.O. di Ostetricia abbiamo individuato le donne a cui 
era stato somministrato il metadone come terapia sostitutiva durante la degenza.  
4. Abbiamo analizzato le schede di dimissione neonatali ricercando i neonati in cui la 
diagnosi di dimissione comprendesse: “sindrome di astinenza neonatale”, 
“sindrome feto-alcolica”, “nato da madre tossicodipendente” o “nato da madre in 
trattamento con metadone”. 
5. Consultando i registri presenti presso l’U.O. di Neonatologia abbiamo identificato i 
neonati a cui era stato somministrato il barbiturico durante la degenza e attraverso 
lo studio delle rispettive cartelle cliniche abbiamo identificato quelli in cui tale 




Siamo riusciti così a individuare i 35 casi che rappresentano, probabilmente, solo una parte 
della quota totale. Tale sottostima riflette la situazione reale di ogni reparto di ostetricia e 
di neonatologia in cui una buona percentuale dai madri tossicodipendenti non viene 
identificata, nè prima nè a seguito della nascita. 
 
Percorso di identificazione n° casi 
Diagnosi di tossicodipendenza materna 4 SDO materne 
Diagnosi di malattie infettive materne 4 
Registri sostanze stupefacenti 20 
SDO neonatali 5 
Registri Gardenale 2 
Tabella 5.1 Identificazione dei casi. 
 
Studiata questa popolazione di madri tossicodipendenti al fine di elaborare uno score 
neonatologico predittivo basato sullo stato di salute della placenta fetale, abbiamo raccolto 
e analizzato i referti degli esami della placente eseguiti presso l’ U.O. di Anatomia 
Patologica III dell’Azienda Ospedaliera Universitaria Pisana e riportati sia nella cartelle 
cliniche materne che in quelle neonatali.  
Per sintetizzare in un punteggio il risultato degli esami placentari abbiamo individuato tra 
le varie alterazioni patologiche riportate quelle che, a nostro avviso, potrebbero meglio 
rappresentare lo stato di salute o patologia dell’organo e cioè la funisite, la corioamniosite, 
la villite, l’ipossia e la presenza di ematomi e infarti. 
Analizzando questi sei aspetti patologici abbiamo assegnato a ciascun reperto 







Dalla somma finale abbiamo ottenuto un punteggio totale compreso tra 0 e 18 che riflette 
la condizione della placenta fetale (score placentare).  
I neonati e le madri del nostro studio sono stati suddivisi in 3 gruppi a seconda che lo score 
placentare fosse risultato pari a 0, compreso tra 1 e 2, pari o superiore a 3. 
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Le variabili riportate in Tabella 5.2, espresse come valori totali, sono state comparate tra i 
tre gruppi di pazienti al fine di individuare l’esistenza di differenze statisticamente 
significative in base al punteggio ottenuto dallo score placentare corrispondente.  
 
Variabile 
Incremento ponderale materno 
Durata della degenza materna 
Età gestazionale 
Peso alla nascita 
Andamento ponderale 
Esordio SAN 
Durata SAN severa 
Durata SAN 
Inizio terapia SAN 
Dose iniziale barbiturico 
Durata terapia SAN 
Durata della degenza neonatale 
Tabella 5.2 Parametri clinici esaminati. 
 
Per valutare la gravità della SAN abbiamo considerato il numero dei giorni in cui, durante 
la degenza, il punteggio di Finnegan quotidiano è risultato di gravità severa e cioè 2 volte 
in successione pari o superiore a 15 oppure 3 volte in successione pari o superiore a 10.  
Al fine di valutare se esistessero differenze significative nei parametri materni e neonatali 
in relazione al tipo di droga assunta dalla madre in gravidanza abbiamo suddiviso i pazienti 
in base alla tipologia di abuso materno e abbiamo quindi confrontato nei gruppi così 
ottenuti le variabili precedentemente riportate. Inoltre, per quanto riguarda fumo e 
metadone, avendo i dati precisi a disposizione, abbiamo anche paragonato i parametri 
clinici in base al numero di sigarette giornaliere fumate e alla dose di metadone giornaliera 
assunta. (vedi Tab. 5.3) 
 
Tipo di droga Gruppi a confronto 
Metadone (n=30) si/no < / ≥ 40 mg/die 
Fumo di tabacco(n=23) si/no < / ≥ 15 sigarette/die 
Oppioidi (n=19) si/no 
Benzodiazepine (n=5) si/no 
Cocaina (n=4) si/no 





I risultati sono stati espressi come media ± DS. La comparazione tra i valori dei 
parametri clinici e auxologici dei pazienti è stata effettuata mediante l’impiego del test 
parametrico T di Student e l’analisi della varianza (ANOVA).  
E’ stato considerato significativo un valore di p<0.05 per tutte le analisi statistiche 
effettuate. 
Tutte le valutazioni statistiche sono state eseguite mediante programma SPSS-versione 







Tipologia di sostanze assunte 
Attraverso i dati anamnestici e la ricerca delle sostanze stupefacenti nelle urine 
neonatali, è risultato che le sostanze assunte dalle madri in gravidanza sono state le 
seguenti: oppioidi e metadone (assunto come terapia di sostituzione), cocaina, 
cannabinoidi, alcol, tabacco8 e benzodiazepine. 
In un caso di madre tossicodipendente non è noto il tipo di assunzione in gravidanza in 
quanto non riportato in cartella clinica. 
Per quanto riguarda le droghe, ad eccezione del metadone, non sono noti nè i dosaggi, nè il 
periodo o le modalità di assunzione in quanto non riportati in cartella o non ammessi dalle 
singole donne. La loro assunzione è stata identificata principalmente attraverso l’esame 




Tipologia di droga n° di 
donne 





Metadone 30 45 mg 10 mg 130 mg I II III 
trimestre 
anamnesi e esame 
urine 
Fumo di tabacco 23 11 2 30 I II III 
trimestre 
anamnesi 
Oppioidi 19 ? ? ? ? esame urine 
Benzodiazepine 5 ? ? ? ? esame urine 
Cocaina 4 ? ? ? ? esame urine 
Cannabinoidi 1 ? ? ? ? esame urine 
Alcol 1 ? ? ? I II III 
trimestre 
anamnesi 







                                                 
8 Le madri che fumavano prima del concepimento, hanno continuato a farlo anche durante la gestazione 
senza diminuire il numero di sigarette giornaliere.  
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Considerando i singoli casi, ciascun feto è stato esposto a più sostanze d’abuso 
contemporaneamente durante la vita intrauterina (vedi Tab. 6.2).  
 
Metadone Tabacco Oppioidi Benzodiazepine Cocaina Cannabinoidi Alcol 
+ +      
+  +     
+ +      
+ +      
+       
+ +      
+ + +     
+ +  +    
+ + +     
+ + +   +  
+ + +     
+ +      
+ + +  +   
+  + +    
+ + +     
+ +  +    
+ +      
       
+  +     
+ + +  +   
+ +      
+ + + +    
      + 
 + +  +   
 + +     
+ + +     
+ + +     
+       
+       
+  +     
   +    
+ +      
+  +     
+ + +     
+  +  +   
Tabella 6.2 Esposizione di ciascun feto in gravidanza. 
 
Caratteristiche epidemiologiche 
Le donne da noi prese in esame, tutte di nazionalità italiana, presentavano al 
momento della gravidanza un’età compresa tra 19 e 39 anni.  
Il livello di istruzione è risultato nel 73% dei casi medio-basso e nel 27% medio-alto. 
Nessuna delle donne considerate ha conseguito la laurea. 
La frequenza di madri nubili è risultata pari al 58%, mentre il 21% delle donne era 
coniugata, il 16% separata e il 5% divorziata. Con riferimento all’età le donne con meno di 
25 anni erano nubili nel 62,5% dei casi mentre la percentuale di coniugate fra le partorienti 
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con meno di 25 anni è risultata maggiore rispetto al campione totale rappresentando il 
37,5% dei casi. 
L’analisi della condizione professionale ha evidenziato che il 45% era casalinga, il 39% 
delle madri aveva un’occupazione lavorativa, e il 16% era disoccupata o in cerca di prima 
occupazione.  
La situazione familiare delle donne è risultata adeguata ad eccezione di un caso in cui sia la 
madre che il padre risultavano ristretti presso la casa circondariale e il neonato è stato 
affidato alla nonna materna.  
I padri, nella maggior parte dei casi di nazionalità italiana, in 7 casi sono risultati invece 
essere stranieri (vedi Tab. 6.3). 
 
Variabile Campione 
Età, anni (media ± DS) 29,853 ± 5,721 
Titolo di studio: elementare-media inferiore, % 73 
Titolo di studio: diploma superiore, % 27 
Titolo di studio: laurea, % 0 
Stato civile: nubile, % 58 
Stato civile: coniugata, % 21 
Stato civile: separata, % 16 
Stato civile: divorziata, % 5 
Stato professionale: casalinga, % 45 
Stato professionale: occupata, % 39 
Stato professionale: disoccupata, % 16 
Tabella 6.3 Caratteristiche epidemiologiche madri. 
 
Patologie infettive e psichiatriche 
Le madri affette da patologie infettive sono risultate 34: il 79% HCV+, il 12% 
HIV+ e il 9% HbsAg+. Anche 4 padri hanno ammesso di essere HCV+. 
Nel gruppo di donne da noi preso in considerazione abbiamo riscontrato la presenza di 1 
caso di anoressia, 1 caso di bulimia, 1 caso di disturbo bipolare in trattamento con 
Valproato di sodio (DEPAKIN©) e Carbonato di Litio (CARBOLITHIUM©) e 1 caso di 
depressione in trattamento con Diazepam (VALIUM©) e Alprazolam (XANAX©) (vedi 
Tab. 6.4).  
 
Tipo di patologia n° madri affette 
epatite C (HCV) 27 
epatite B (HBV) 3 
Malattie infettive: 
 







 disturbo bipolare 1 
Tabella 6.4 Patologie infettive e psichiatriche delle madri. 
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Gravidanze pregresse 
Analizzando i dati anamnestici è risultato che il 17% delle donne era caratterizzata 
da oligomenorrea nel periodo precedente il concepimento, mentre il rimanente 83% ha 
riportato cicli mestruali nella norma in termini di durata e ritmo. 
Per quanto riguarda le gravidanze pregresse il numero medio per ogni donna è risultato 
essere 2,5. Il 43% si è sottoposta a un’interruzione volontaria di gravidanza di cui il 60% in 
una sola occasione, mentre il 40% in 2 o 3 occasioni. L’8,5% delle donne ha avuto 1 o 2 
aborti spontanei e una donna ha riportato due gravidanze a termine con nascita di feto 
morto. Il 49% delle donne ha riferito precedenti gravidanze condotte a termine di cui 
l’82% caratterizzato da una durata compresa tra 37 e le 42 settimane di gestazione e il 18% 
rimanente di durata inferiore a 37 settimane di gestazione. Dall’anamnesi materna è 
risultato inoltre 1 caso di figlio morto all’età di 10 anni per AIDS (vedi Tab. 6.5).  
 
Variabile Numero di donne Media individuale ± DS 
Gravidanze pregresse 24 2,500 ± 1,445 
IVG 15 1,600 ± 0,828 
Aborto spontaneo 3 1,333 ± 0,577 
Feto morto 1 - 
Nascita a termine 14 1,786 ± 1,122 
Nascita pretermine 3 1,333 ± 0,577 
Tabella 6.5 Gravidanze pregresse. 
 
Cure in gravidanza 
Per quanto riguarda le visite di controllo in gravidanza, escludendo le cartelle 
cliniche con informazioni non complete o non presenti, nel 91% delle gravidanze sono 
state effettuate più di 4 visite (da 5 a 10 visite per donna). La percentuale di gravidanze in 
cui è stata effettuata la prima visita oltre la 12° settimana di gestazione è stata pari al 9%. 
L’analisi del decorso della gravidanza evidenzia che il numero medio di visite eseguite è 
7,6 nelle gravidanze patologiche e 6,5 nelle gravidanze fisiologiche. 
Per quanto concerne le ecografie, sono state effettuate in media 4,8 ecografie per ogni 
donna con valori individuali variabili tra 2 e 10. Per il 57% delle gravidanze, si è 
evidenziato un numero di ecografie superiore a 3, valore raccomandato dai protocolli di 






Nell’ambito delle tecniche diagnostiche prenatali invasive, due donne sono state sottoposte 
ad amniocentesi (età: 23 e 24 anni), mentre nessuna ha eseguito l’esame dei villi coriali o 
la funicolocentesi.  
 
Variabile Media individuale ± DS 
Visite eseguite, n° 7,182 ± 2,442 
Prima visita, settimana di gestazione 7,818 ± 3,311 
Ecografie eseguite, n° 4,769 ± 2,279 
Tabella 6.6 Compliance alle cure prenatali. 
 
Decorso della gravidanza 
L’incremento ponderale in gravidanza è stato compreso tra 3.5 Kg e 26 Kg 
(11,6±6).  
Nel decorso delle 35 gravidanze da noi prese in considerazione si sono verificate le 
seguenti complicanze: 
- 3 minacce di aborto ( di cui uno alla 20° settimana di gestazione e uno alla 
12° settimana di gestazione) 
- 2 restrizioni di crescita fetale intrauterina (IUGR) 
- 1 polidramnios 
- 3 rotture premature di membrane 
- 1 distacco di placenta ( verificatosi alla 36° settimana di gestazione) 
- 1 minaccia di parto pretermine. 
 
Il parto 
I dati relativi alla durata della gestazione sono stati analizzati suddividendola in tre 
classi: minore di 37 settimane (parti pretermine), compresa tra 37 e 42 settimane (parti a 
termine) e maggiore di 42 settimane (parti posttermine).  
La percentuale dei parti pretermine è stata pari al 26%, di cui 1 parto avvenuto prima delle 
32 settimane e i rimanenti tra le 32 e 36 settimane di gestazione. Il 74% dei parti è stato a 
termine (vedi Tab. 6.7). 
L’88,6% dei parti è stato caratterizzato da una presentazione di vertice e l’11,4% da una 
presentazione podalica. 
Il 42% dei parti è avvenuto in modo spontaneo e il 58% con taglio cesareo (di cui 3 per 
presentazione podalica del feto, 3 per sieropositività materna per HIV, 2 in donne 
precesarizzate, 2 per alterazioni cardiotocografiche del battito cardiaco fetale, 1 per 
mancata progressione della parte presentata, 1 per sofferenza fetale, 1 per rottura 
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intempestiva di membrane e insuccesso della terapia ossitocinica, 1 per titolo anticorpale 
IgG anti-D elevato) (vedi Tab. 6.8) . 
La durata della degenza materna è stata compresa tra 2 e 14 giorni. In due casi la 
dimissione è avvenuta precocemente per volontà della donna e contro il parere dei sanitari. 
 
Variabile n° Settimane di gestazione, media ± DS 
Parti pretermine 26 33,667 ± 1,803 
Parti a termine 9 38,885 ± 1,532 
Parti posttermine 0 - 
Tabella 6.7 Durata della gestazione. 
 
Variabile n° 
Presentazione : vertice 31 
Presentazione : podice 4 
Parto: spontaneo 15 
Parto: cesareo 20 
Tabella 6.8 Modalità di presentazione fetale e tipologia del parto. 
 
Confronto tra il nostro campione e le madri italiane 
Confrontando i dati relativi alle madri dipendenti da noi prese in considerazione 
con quelli della media nazionale riportati dal Ministero della Salute e relativi all’anno 
20059 si sono messe in evidenze delle discrepanze significative ascrivibili anche alla 
diversa tipologia di donne valutate (il nostro è uno studio Hospital-based, quello del 
Mnistero della Salute è uno studio Area-based) (vedi Tab. 6.9). 
In particolare si può evidenziare come il nostro campione sia caratterizzato da un livello di 
istruzione inferiore e da una maggiore percentuale di madri nubili. Inoltre la percentuale di 
donne casalinghe e disoccupate è maggiore rispetto al valore medio italiano con un minore 
tasso di occupazione lavorativa.  
Per quanto riguarda la compliance alle cure prenatali non si evidenzia una significativa 
differenza in termini di visite ed ecografie eseguite, anche se le donne nel nostro studio 






                                                 
9 Dipartimento della Qualità, Direzione Generale del Sistema Informativo, Ufficio di Direzione Statistica. 
Certificato di assistenza al parto (CeDAP), Analisi dell’evento nascita - Anno 2005. 
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Nel nostro campione il tasso di parti pretermine e di parti cesarei è risultato maggiore e la 
percentuale di presentazioni fetali podaliche superiore rispetto ai valori medi italiani.  
 
Variabile Donne dipendenti Media nazionale 
Età media, anni 30 31,9 
Titolo di studio: elementare-media inferiore, % 73 41,5 
Titolo di studio: diploma superiore, % 27 40,9 
Titolo di studio: laurea, % 0 17,6 
Stato civile: nubile, % 58 17,7 
Stato civile: coniugata, % 21 80,1 
Stato civile: separata, % 16 1,1 
Stato civile: divorziata, % 5 0,5 
Stato civile: vedova, % 0 0,3 
Stato professionale: casalinga, % 45 39,1 
Stato professionale: occupata, % 39 50,4 
Stato professionale: disoccupata, % 16 10,5 
1° visita oltre la 12° settimana, % 9 4,6 
>4 visite in gravidanza, % 91 80 
Numero medio ecografie per gravidanza 4.4 4,3 
>3 ecografie in gravidanza, % 57 73,6 
Parto Pretermine (<37 sett.), % 26 7,2 
A termine (37-42 sett.), %  74 92,5 
Posttermine (>42 sett.), % 0 0,3 
Parto spontaneo, % 42 60 
Parto cesareo, % 58 37,3 
Presentazione feto: vertice, % 88,6 93,3 
Presentazione feto: faccia, % 0 0,17 
Presentazione feto: fronte, % 0 0,09 
Presentazione feto: podice, % 11,4 4,13 
Presentazione feto: spalla, % 0 0,29 
Presentazione feto: bregma, % 0 0,14 







Non considerando i valori errati o non indicati in cartella clinica tutti i nati hanno 
riportato un punteggio di Apgar compreso tra 7 a 10 e nessuno è risultato gravemente 
depresso alla nascita.  
In 5 casi è stata necessaria una breve rianimazione alla nascita, eseguita con maschera e 
Ambu, che si è risolta con un decorso favorevole e rapido inizio dell’attività respiratoria 
spontanea da parte dei neonati.  
In 2 casi l’aspirato gastrico è risultato tinto di meconio e in 1 caso francamente rosso vivo. 
Analizzando i dati riportati in cartella clinica relativi ai momenti immediatamente 
successivi alla nascita si può rilevare come in questo gruppo di neonati sia elevata la 
prevalenza di disturbi riferibili ad uno scarso adattamento alla vita extrauterina (vedi Tab. 
6.10) 
Tali disturbi si sono attenuati nei momenti successivi alla nascita fino a scomparire. 
 
Sintomi e segni n° neonati 
Reattività eccessiva 5 
Reattività scarsa 5 
Ipereccitabilità 6 
Ipertono generalizzato 4 




Polsi iposfigmici 2 
Cianosi diffusa 1 
Acrocianosi 3 
Subedema generalizzato 3 
Cute fredda 1 
Gemito 2 
Rientramenti inspiratori 3 
Murmure ipotrasmesso sui campi polmonari 7 
Tabella 6.10 Disturbi di adattamento alla vita extrauterina. 
 
Parametri auxometrici alla nascita 
Nel campione da noi preso in considerazione 1 neonato ha presentato alla nascita 
un peso inferiore a 1500 grammi, 13 hanno presentato un peso compreso tra 1500 e 2499 
grammi e 21 hanno presentato un peso compreso tra 2500 e 3999 grammi.  
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10 neonati sono risultati SGA10 di cui 8 caratterizzati da un peso alla nascita compreso tra 
il 3° e il 10° percentile e 2 con peso alla nascita inferiore al 3° percentile. 
La lunghezza alla nascita e la circonferenza cranica sono state comprese rispettivamente tra 
42 cm e 51 cm e tra 28,5 cm e 37 cm: in tutti i casi sono risultate adeguate all’età 
gestazionale (vedi Tab. 6.11). 
 






Peso alla nascita, g 2605,857 575,769 2820,000 1350 3610 
Lunghezza alla nascita, cm 46,600 2,767 46,000 41 51 
Circonferenza cranica alla nascita, cm 32,514 1,853 33,000 28,5 37 
Tabella 6.11 Parametri auxometrici alla nascita. 
 
Rischio Infettivo 
Dal punto di vista infettivo i nati da madre HbsAg+ e HIV+ sono stati sottoposti 
alla profilassi prevista dopo la nascita e tutti i nati di madre HCV+, HbsAg+ e HIV+ sono 
stati sottoposti agli esami ematochimici di screening infettivologico. 
- Madre HCV+: HCV RNA, HCV Ab. 
- Madre HbsAg+: HBV genoma, HbsAg, HbeAg, Hbs Ab, Hbe Ab, Hbc Ab. 
- Madre HIV+: HIV RNA, HIV Ab. 
In nessun caso si è verificata la trasmissione verticale dell’infezione materna. 
 
                                                 
10 Abbiamo selezionato i soggetti piccoli per l’età gestazionale utilizzando i parametri antropometrici 
neonatali delle carte nazionali prodotte dalla Società Italiana di Neonatologia (SIN), basate su una 




Nella popolazione dei neonati da noi esaminati il calo ponderale fisiologico è 
risultato alterato (vedi Tab. 6.12). Si è infatti messo in evidenza che i neonati hanno 
raggiunto il peso minimo (57% dei casi) e recuperato il peso presentato alla nascita (60% 
dei casi) in ritardo rispetto ai valori considerati fisiologici (vedi Fig. 6.1).  
Fisiologicamente il calo ponderale maggiore si verifica nelle prime 24 ore e il valore 
ponderale minimo viene raggiunto in 3°-4° giornata di vita postnatale: nel nostro campione 
20 neonati hanno raggiunto il peso minimo in ritardo rispetto al limite fisiologico e in 
particolare dalla 6° alla 13° giornata di vita. 
Anche il recupero ponderale è stato significativamente più lento; questo normalmente si 
verifica entro il 7° giorno di vita e viene considerato fisiologico entro le due settimane di 
vita: su 35 neonati 21 hanno recuperato il peso presentato alla nascita tra il 16° e il 32° 
giorno di vita.  
L’entità del calo ponderale, generalmente pari al 6-7% ma considerata fisiologica fino al 
10% del valore corrispondente al peso alla nascita, è risultata adeguata nella maggior parte 
dei casi: solo 6 neonati, di cui 3 a termine e 3 pretermine, hanno presentato un calo 
ponderale di entità superiore al 10% e compreso tra il 12% e il 13%.  
 








Entità calo ponderale, % 9,073 2,154 9 5 13 <10 (6-7) 
Peso minimo, gg 6,457 2,393 6 3 13 <4 (3-4) 
Recupero ponderale, gg 16,429 5,537 17 5 32 <14 (<7) 
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Campione Andamento ponderale fisiologico
 
Figura 6.1 Andamento ponderale durante la degenza. 
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SAN 
I neonati che era già noto prima della nascita fossero stati esposti in utero a una o 
più sostanze stupefacenti sono stati gestiti fin dall’inizio in modo specifico adottando i 
procedimenti diagnostici e terapeutici adeguati alla loro situazione di potenziali astinenti.  
Nei casi in cui l’assunzione di sostanze da parte della madre non fosse nota ai medici al 
momento della nascita l’evidenza di un’esposizione intrauterina alle droghe si è 
concretizzata solo dopo l’inizio delle manifestazioni cliniche neonatali e dopo aver escluso 
tutte le altre possibili cause quali infezioni o patologie endocrino-metaboliche. In caso di 
sospetto di tossicodipendenza materna, analizzando in modo specifico la sintomatologia 
neonatale e mettendo in correlazione il momento di insorgenza delle manifestazioni 
cliniche con la nascita, si è deciso di analizzare le urine neonatali alla ricerca dei cataboliti 
delle principali sostanze stupefacenti: oppioidi, cocaina, cannabinoidi, farmaci quali 
benzodiazepine. E’ stata così identificata la presenza dei cataboliti urinari delle droghe e 
identificata la reale causa della sintomatologia neonatale. A questo punto, i neonati sono 
stati gestiti in modo specifico ed è stata formulata la diagnosi di sindrome di astinenza 
neonatale.  
E’ da sottolineate che nel momento in cui si sono interrogate in modo specifico le madri 
circa i risultati dell’esame delle urine neonatali, non sempre si è ottenuta 
immediatamente la conferma e l’ammissione dell’assunzione di droghe, con 
conseguenti notevoli problemi dal punto di vista organizzativo e legale.  
Tutti i neonati esposti in utero a droghe sono stati considerati a rischio di sviluppare la 
SAN e di conseguenza monitorati strettamente dal punto di vista clinico dal personale 
infermieristico e medico.  
32 neonati hanno manifestato una sintomatologia astinenziale nei giorni successivi alla 
nascita. 
Il metodo utilizzato per identificare e quantificare la gravità della sintomatologia è stato il 
punteggio di Finnegan che è stato riportato in cartella solo in 29 casi. Nei rimanenti 6 casi 
non accompagnati dal Finnegan, attraverso lo studio dei dati riportati in cartella clinica, e 
relativi alla degenza neonatale, si è evidenziato in 3 casi la presenza di una sintomatologia 
compatibile con quella astinenziale e omogenea come caratteristiche qualitative con quella 
presentata dai neonati caratterizzati dall’esecuzione del Finnegan.  
Purtroppo non è stato possibile quantizzare la gravità della sintomatologia in questo gruppo 
che non è stato per tanto considerato da noi nella valutazione della severità della SAN.  
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Nei casi in cui il Finnegan è stato eseguito il personale medico e infermieristico ha rilevato 
due ore dopo la nascita e poi ogni 4 ore la presenza dei sintomi e segni riportati nello score 
assegnando a ciascun item un punteggio da cui è stata poi ottenuta la somma finale per 
ciascuna rilevazione eseguita.  
La sintomatologia è iniziata nella maggior parte dei casi precocemente: 17 neonati hanno 
presentato i primi sintomi in prima giornata di vita, 13 tra la seconda e la quarta giornata di 
vita e solo 2 dopo la prima settimana di vita.  
La sindrome di astinenza ha avuto una durata compresa tra 2 e 44 giorni (vedi Fig. 6.2). 
 
















La tipologia di sintomi e segni manifestati è stata omogenea tra i neonati, con una 
maggiore prevalenza di disturbi della sfera neurologica e neurovegetativa rispetto a quella 
gastroenterica (vedi Tab. 6.13). 
 
Segni e sintomi n° neonati 
Pianto acuto 22 
Sonno dopo il pasto: <1 h 22 
Sonno dopo il pasto: <3 h 22 
Tremori spontanei lievi  21 
Tono muscolare aumentato  21 
Suzione frenetica 20 
Pianto acuto continuo  19 
Sonno dopo il pasto: <2 h 19 
Tremori provocati lievi  19 
Temperatura ≥38°C 18 
Temperatura <38°C 18 




Tremori spontanei intensi 15 
Tremori provocati intensi  13 
Difficoltà di alimentazione 13 
Marezzatura cutanea 13 
Escoriazioni (Dove?) 13 
Riflesso di Moro molto vivace 11 
Diarrea 9 
Vomito a getto 8 
Congestione nasale 8 
Polipnea >60/min 8 
Sbadigli frequenti 7 
Polipnea >60/min con rientramenti 5 
Alitamento pinne nasali 5 
Diarrea acquosa 4 
Mioclonie 2 
Convulsioni generalizzate  1 
Tabella 6.13 Sindrome di astinenza neonatale: sintomi e segni. 
 
Considerando i valori soglia prestabiliti (punteggio di Finnegan 2 volte in successione pari 
o superiore a 15 oppure 3 volte in successione pari o superiore a 10), 5 neonati hanno 
manifestato una sindrome di astinenza lieve mentre 24 hanno presentato una sindrome di 
gravità severa di cui 15 per 1 o 2 giorni mentre 9 hanno manifestato una sindrome 
astinenziale severa per più di 3 giorni durante la degenza (vedi Tab. 6.14).  
 








neonati, n° 5 9 6 9 29 
Tabella 6.14 Gravità della SAN. 
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 L’elettroencefalogramma, eseguito in 20 neonati, non ha messo in rilievo alterazioni 
significative: si sono rilevati solo leggeri tratti di dismaturità ma l’attività di fondo è 
risultata adeguata all’età gestazionale. 
In 4 neonati è stata eseguita la valutazione neuropsichiatrica attraverso lo studio dei 
general movements e sono stati segnalati pattern patologici:  
1. in un neonato la motricità spontanea è risultata caratterizzata da un repertorio 
povero con movimenti prevalentemente crampiformi e sincroni; 
2. in un neonato si è messo in evidenza la presenza di startles11 e tremori fini; 
3. in un neonato si è rivelata la presenza di mioclonie agli arti inferiori e un quadro di 
irrequietezza e irritabilità; 
4. in un neonato la motricità è stata caratterizzata da movimenti bruschi e sequenze 
non sufficientemente ricche. Si è inoltre messo in evidenza un evidente stato di 
ipereccitazione caratterizzato da clono bilaterale e iperreflessia agli arti 
bilateralmente.  
Il trattamento della sindrome di astinenza neonatale si è basato su una terapia di supporto e 
una terapia farmacologica.  
L’alimentazione dei neonati è stata iniziata precocemente e si è provveduto a far succedere 
i pasti, ipercalorici, con frequenza elevata. Particolare attenzione è stata riservata allo stato 
di cute e mucose e gli eventuali squilibri idroelettrolitici sono stati risolti attraverso la 
somministrazione di liquidi e eletroliti.  
Allo scopo di evitare un’accentuazione della sintomatologia astinenziale si è provveduto ad 
evitare eccessive stimolazioni ambientali ai neonati, limitando le manovre diagnostiche che 
potessero incrementare lo stato di eccitabilità quali i prelievi e le stimolazioni tattili non 
strettamente necessarie. 
Tutti i neonati che hanno manifestato la sintomatologia astinenziale sono stati sottoposti 
alla terapia farmacologica specifica: in tutti i casi si è somministrato un barbiturico, il 
Fenobarbitale (GARDENALE©), per via parenterale. La terapia farmacologica è stata 
iniziata tra la prima e la sesta giornata di vita con una dose compresa tra 4 mg/kg e 23 
mg/kg x 2/die senza differenze significative in relazione al tipo di droga assunta dalla 
madre in gravidanza. Il dosaggio farmacologico è stato progressivamente diminuito in base 
                                                 
11 Sussulti 
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alle condizioni cliniche del neonato fino a sospenderlo completamente. La durata della 
terapia farmacologica è stata molto variabile: da 9 fino a 148 giorni.  
 
Patologie associate 
15 neonati hanno presentato oltre la sintomatologia astinenziale ulteriori 
complicanze durante la degenza (vedi Tab. 6.15).  
 
Tipologia di complicanza n° neonati 
S. Epidermididis 3 
E. Coli 2 
Sepsi 
S.  Hycus 1 
Distress respiratorio  6 
(GR 2 940 000; Hb 12,8; Ht 35,3) 1 Anemia 
(GR 2 730 000; Hb 9; Ht 25.4) 1 
Insufficienza respiratoria  1 
Pneumotorace  1 
Leucomalacia periventricolare  1 
Tabella 6.15 Complicanze neonatali durante la degenza. 
 
Agli esami strumentali eseguiti durante la degenza sono state evidenziate anomalie e 
reperti patologici in 22 casi (vedi Tab. 6.16). 
 
Esame strumentale Referto n° neonati 
DIV sottoaortico 1 Ecografia cardiaca 
Versamento pericardico 1 
Distress respiratorio 6 Rx torace 
Pneumotorace 1 
Iperecogenicità periventricolare bilaterale 8 Ecografia cerebrale 
Emorragie subependimali 1 
Zone iperecogene midollari 2 Ecografia renale 
Lieve pielectasia 2 
Tabella 6.16 Referti patologici degli  esami strumentali. 
 
Durata della degenza neonatale 
La durata della degenza neonatale è stata compresa tra 5 e 148 giorni. 
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Confronto tra neonati esposti in utero a tipologie di droghe diverse 
Paragonando i parametri clinici dei gruppi di neonati esposti in utero a sostanze 
diverse abbiamo evidenziato la presenza di differenze statisticamente significative in 
relazione alla dose di metadone assunta e all’abuso di oppioidi. 
I neonati esposti in utero ad alte dosi di metadone (pari o superiori a 40 mg/die) hanno 
presentato rispetto ai neonati esposti a dosi inferiori un punteggio di Finnegan di gravità 
severa per un più elevato numero di giorni di degenza (p=0.003), un calo ponderale di 
entità maggiore (p=0.026) e una degenza significativamente più lunga (p=0.017). Non si 
sono evidenziate differenze significative per le altre variabili prese in considerazione (vedi 
Tab. 6.17).  
 
Metadone 
Variabile <40 mg/die (n=17) ≥40 mg/die (n=13) p 
Incremento ponderale materno, kg 11,733±7,135 12,667±7,062 n.s. 
Durata della degenza materna, gg 5,714±1,496 6,000±4,000 n.s. 
Età gestazionale, settimane 38,231±2,006 37,333±3,436 n.s. 
Peso alla nascita, g 2782,692±372,350 2580,667±722,342 n.s. 
Raggiungimento peso minimo, gg 6,538±1,941 6,333±2,350 n.s. 
Entità calo ponderale, % 8,415±1,508 10,189±1,868 p=0,026 
Recupero ponderale, gg 15,077±5,024 19,267±4,964 n.s. 
Esordio SAN, gg 1,600±0,894 2,750±3,720 n.s. 
Durata SAN severa, gg 0,875±0,591 3,286±1,946 p=0,003 
Durata SAN, gg 15,000±9,247 15,667±12,250 n.s. 
Inizio terapia SAN, gg 1,400±0,894 1,750±1,545 n.s. 
Dose iniziale barbiturico, mg/die 13,667±4,459 12,367±3,889 n.s. 
Durata terapia SAN, gg 18,750±3,671 30,867±33,164 n.s. 
Durata della degenza neonatale, gg 26,231±16,493 45,467±31,805 p=0,017 
Dati espressi come DS ±  n.s. =non significativo 























































I neonati esposti in utero agli oppiodi sono stati caratterizzati da un trattamento di durata 
significativamente maggiore rispetto ai non esposti (p=0,014) e da una degenza più lunga 
(p=0,008). Non si sono evidenziate differenze significative per le altre variabili prese in 
considerazione (vedi Tab. 6.18). 
 
Oppioidi 
Variabile No (n=16) Si (n=19) p 
Incremento ponderale materno, kg 12,940±6,969 8,800±3,114 n.s. 
Durata della degenza materna, gg 6,500±3,207 4,875±2,100 n.s. 
Età gestazionale, settimane 36,688±2,960 38,263±2,513 n.s. 
Peso alla nascita, g 2554,063±520,881 2649,474±629,042 n.s. 
Raggiungimento peso minimo, gg 5,688±2,414 7,105±2,233 n.s. 
Entità calo ponderale, % 8,419±2,300 9,623±1,912 n.s. 
Recupero ponderale, gg 14,563±6,743 18,000±3,786 n.s. 
Esordio SAN, gg 1,571±0,976 2,933±3,390 n.s. 
Durata SAN severa, gg 1,273±1,348 2,556±2,812 n.s. 
Durata SAN, gg 10,714±7,342 15,533±11,426 n.s. 
Inizio terapia SAN, gg 1,167±0,408 2,133±1,767 n.s. 
Dose iniziale barbiturico, mg/die 12,308±3,225 12,974±4,892 n.s. 
Durata terapia SAN, gg 17,000±4,813 29,158±9,663 p=0,014 
Durata della degenza neonatale, gg 26,750±19,598 42,895±29,580 p=0,008 
Dati espressi come DS ±  n.s. =non significativo 




























Non si sono messe in evidenza differenze significative per quanto riguarda gli altri 
parametri e le altre tipologie di droga assunta dalla madre (vedi Tab. 6.19). 
 
Metadone 
Variabile No (n=5) Si (n=30) p 
Incremento ponderale materno, kg 9,000±1,414 11,954±6,557 n.s. 
Durata della degenza materna, gg 4,500±0,707 5,857± 2,905 n.s. 
Età gestazionale, settimane 37,400±2,510 37,567±2,885 n.s. 
Peso alla nascita. g 2448,000±452,073 2632,167±596,209 n.s. 
Raggiungimento peso minimo, gg 4,800±1,924 6,733±2,377 n.s. 
Entità calo ponderale, % 7,500±1,903 9,335±2,108 n.s. 
Recupero ponderale, gg 10,600±4,219 17,400±5,164 n.s. 
Esordio SAN, gg 2,800±1,924 2,412±3,163 n.s. 
Durata SAN severa, gg 1,000±1,000 2,292±2,579 n.s. 
Durata SAN, gg 9,000±5,148 15,471±11,164 n.s. 
Inizio terapia SAN, gg 2,750±2,217 1,647±1,367 n.s. 
Dose iniziale barbiturico, mg/die 11,667±7,234 12,810±4,012 n.s. 
Durata terapia SAN, gg 13,667±5,686 25,310±24,513 n.s. 
Durata della degenza neonatale, gg 32,800±29,584 36,000±26,382 n.s. 
Cocaina 
Variabile No (n=31) Si (n=4) p 
Incremento ponderale materno, kg 11,954±6,455 9,000±4,243 n.s. 
Durata della degenza materna, gg 5,643±2,845 6,000±2,828 n.s. 
Età gestazionale, settimane 37,581±2,838 37,250±2,872 n.s. 
Peso alla nascita, g 2656,935±566,187 2210,000±555,758 n.s. 
Raggiungimento peso minimo, gg 6,387±2,499 7,000±1,414 n.s. 
Entità calo ponderale, % 9,108±2,194 8,800±2,086 n.s. 
Recupero ponderale, gg 16,387±5,806 16,750±3,202 n.s. 
Esordio SAN, gg 2,500±3,053 2,500±2,380 n.s. 
Durata SAN severa, gg 2,160±2,561 1,500±1,291 n.s. 
Durata SAN, gg 14,167±10,853 13,250±9,251 n.s. 
Inizio terapia SAN, gg 1,647±1,320 2,750±2,363 n.s. 
Dose iniziale barbiturico, mg/die 12,179±3,649 16,375±6,775 n.s. 
Durata terapia SAN, gg 20,357±7,072 51,250±64,722 n.s. 
Durata della degenza neonatale, gg 32,419±18,781 59,750±59,163 n.s. 
Benzodiazepine 
Variabile No (n=30) Si (n=5) p 
Incremento ponderale materno, kg 10.529±4.880 26.000±0.000 n.s. 
Durata della degenza materna, gg 5.800±2.808 4.000±0.000 n.s. 
Età gestazionale, settimane 37.667±2.869 36.800±2.490 n.s. 
Peso alla nascita, g 2602.167±480.689 2428.000±922.453 n.s. 
Raggiungimento peso minimo, gg 6.400± 2.191 6.800±3.701 n.s. 
Entità calo ponderale, % 9.140± 2.028 8.668±3.064 n.s. 
Recupero ponderale, gg 16.400±5.618 16.600±5.639 n.s. 
Esordio SAN, gg 2.632±3.077 1.667±1.155 n.s. 
Durata SAN severa, gg 2.167±2.615 1.600±1.140 n.s. 
Durata SAN, gg 15.000±10.745 7.667±4.726 n.s. 
Inizio terapia SAN, gg 1.944±1.662 1.333± 0.577 n.s. 
Dose iniziale barbiturico, mg/die 12.759±4.355 12.400±4.037 n.s. 
Durata terapia SAN, gg 25.778±25.358 15.800±5.450 n.s. 
Durata della degenza neonatale, gg 39.133±30.170 26.000±7.649 n.s. 
Dati espressi come DS ±  n.s. =non significativo 




Considerando i neonati esposti in utero al fumo di sigaretta non si sono evidenziate 
differenze significative rispetto ai neonati non esposti. Inoltre non si è riscontrata la 
presenza di differenze significative tra i neonati esposti a un numero di sigarette giornaliere 
pari o superiore a 15 e i neonati esposti ad un numero di sigarette giornaliere inferiore 
(vedi Tab. 6.20). 
 
Fumo di tabacco 
Variabile No (n=12) Si (n=23) p 
Incremento ponderale materno, kg 12,750±7,544 11,127±5,955 n.s. 
Durata della degenza materna, gg 5,000±1,000 6,000±3,256 n.s. 
Età gestazionale, settimane 37,083±2,151 37,682±3,138 n.s. 
Peso alla nascita, g 2647,083±538,071 2584,348±605,113 n.s. 
Raggiungimento peso minimo, gg 5,833±2,290 6,783±2,430 n.s. 
Entità calo ponderale, % 8,595±2,456 9,322±1,992 n.s. 
Recupero ponderale, gg 13,833±5,408 17,783±5,213 n.s. 
Esordio SAN, gg 1,375±0,744 3,143±3,461 n.s. 
Durata SAN severa, gg 1,100±0,994 2,579±2,795 n.s. 
Durata SAN, gg 11,000±6,392 15,714±11,971 n.s. 
Inizio terapia SAN, gg 1,143±0,378 2,214±1,805 n.s. 
Dose iniziale barbiturico, mg/die 12,000±3,717 12,978±4,484 n.s. 
Durata terapia SAN, gg 34,556±43,093 20,174±6,952 n.s. 
Durata della degenza neonatale, gg 40,583±41,439 32,913±14,103 n.s. 
Variabile <15 s./die (16) ≥15 s./die (7) p 
Incremento ponderale materno, kg 12,378±5,881 5,500± 0,707 n.s. 
Durata della degenza materna, gg 6,500±3,381 4,667±3,055 n.s. 
Età gestazionale, settimane 38,188±2,482 36857±4,298 n.s. 
Peso alla nascita, g 2671,875±613,680 2384,286±577,894 n.s. 
Raggiungimento peso minimo, gg 6,688±2,469 7,000±2,517 n.s. 
Entità calo ponderale, % 9,419±1,941 9,100±2,247 n.s. 
Recupero ponderale, gg 17,313±5,510  18,857±4,670  n.s. 
Esordio SAN, gg 2,444±1,667 4,400±5,505 n.s. 
Durata SAN severa, gg 2,571±1,272 2,583±3,450 n.s. 
Durata SAN, gg 16,667±13,702 14,000±9,192 n.s. 
Inizio terapia SAN, gg 2,778±2,048 1,200± 0,447 n.s. 
Dose iniziale barbiturico, mg/die 13,688±4,571 11,357±4,130 n.s. 
Durata terapia SAN, gg 20,625±7,736  19,143±5,080  n.s. 
Durata della degenza neonatale, gg 33,313±15,422 32,000±11,547 n.s. 
Dati espressi come DS ±  n.s. =non significativo 













Le placente analizzate dal punto di vista anatomopatologico sono state 24: nei 
rimanenti 11 casi l’esame non è stato eseguito, nonostante ne sussistessero le indicazioni 
(34 madri tossicodipendenti, 1 madre alcolista, 1 sofferenza fetale, 1 parto prematuro <36 
settimane di gestazione, 3 sepsi neonatali, 4 neonati SGA). Delle 24 placente esaminate 21 
sono state esposte in utero al metadone, 15 sono state esposte al fumo di tabacco, 13 sono 
state esposte agli oppioidi, 4 sono state esposte alle benzodiazepine, 3 sono state esposte 
alla cocaina, 1 è stata esposta ai cannabinoidi, 1 è stata esposta all’alcol e in un caso non è 
nota la tipologia di droga assunta dalla madre (vedi Tab. 6.21). 
 
Metadone Tabacco Oppiacei Benzodiazepine Cocaina Cannabinoidi Alcol 
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Tabella 6.21Tipologia di esposizione delle placente. 
 
Le placente hanno presentato un peso compreso tra 350 g e 980 g; il rapporto tra peso 
placentare e peso neonatale è risultato compreso  tra 0.17 e 0.4 (vedi Tab. 6.22).  
 
Variabile Media ± DS 
Peso alla nascita, g 2605,857 ± 575,769 
Peso placenta, g 586,917 ± 136,671 
Indice placentare 0,240 ± 0,0542 
Dati espressi come media ± DS  
Tabella 6.22 Peso placentare. 
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 Delle placente analizzate, 21 sono risultate patologiche mentre le rimanenti 3 non hanno 
riportato lesioni rilevanti.  
Le lesioni anatomopatologiche riscontrate sono le seguenti. 
1. Ipossia cronica del disco coriale (14 placente): di grado lieve, moderato e severo. 
- Infarti placentari (4 placente): in numero variabile da 1 a 2 per placenta e con 
un diametro massimo compreso tra 2,2 cm 6 cm. 
- Alterata maturazione e ipervascolarizzazione dei villi coriali (2 placente). 
- Fibrina nello spazio sub subcorionico e subamniotico del versante fetale del 
disco placentare (9 placente). 
- Fibrina perivillosa nel versante materno del disco placentare (12 placente). 
- Necrosi fibrinoide e ialinosi perivillare (2 placente). 
- Sclerosi marginale del versante materno del disco coriale (2 placente). 
- Emorragia intraparenchimale di Klein (1 placenta). 
2. Ematomi retroplacentari (9 placente): in numero variabile da 1 a 3 per placenta e 
con un diametro massimo compreso tra 2 cm e 8 cm.  
3. Aree depresse nel versante materno del disco placentare (5 placente). 
4. Flogosi (4 placente). 
- Corioamniosite (3 placente): di grado lieve e moderato. 
- Funisite (1 placenta): di grado lieve e accompagnata da segni di distress 
subacuto e trombosi iniziale della vena ombelicale. 
5. Sofferenza intrauterina subacuta (3 placente).  
- segni di distress subacuto della membrana amniocoriale (2 placente). 
- Membrane amniocoriali tinte di meconio (3 placente). 
 
In tre casi si è inoltre riscontrato la presenza di liquido amniotico di colore alterato: in due 








Applicando a tali referti anatomopatologici lo score da noi elaborato abbiamo ottenuto i 
seguenti punteggi: 0 (3 casi), 1 (4 casi), 2 (11 casi), 3 (1 caso), 5 (4 casi) e 6 (1 caso) (vedi 
Tab. 6.23 e 6.24). 
 
Funisite Corioamniosite Villite Ipossia Infarti Ematomi TOTALE
0 1 0 0 0 0 1 
0 0 0 0 0 0 0 
0 0 0 2 0 0 2 
0 0 0 2 0 0 2 
0 0 0 3 2 0 5 
0 0 0 2 1 1 5 
0 0 0 3 2 0 5 
0 0 0 2 0 0 2 
0 0 0 2 0 0 2 
1 0 0 2 0 3 6 
0 2 0 2 0 1 5 
0 0 0 2 0 0 2 
0 0 0 0 0 0 0 
0 0 0 2 0 0 2 
0 0 0 2 0 0 2 
0 0 0 0 0 1 1 
0 2 0 0 0 0 2 
0 0 0 1 0 1 2 
0 0 0 0 0 1 1 
0 0 0 2 0 0 2 
0 0 0 0 0 1 1 
0 0 0 0 0 3 3 
0 0 0 0 1 1 2 
0 0 0 0 0 0 0 
6.23Score placentare. 
 





Metadone 18 3 21 
Fumo di tabacco 14 1 15 
Oppioidi  11 2 13 
Benzodiazepine 4 0 4 
Cocaina 2 1 3 
Cannabinoidi 1 0 1 
Alcol 1 0 1 
Sconosciuta 1 0 1 
Tabella 6.24 Placente: tipologia di esposizione e score. 
 
Confronto tra placente esposte in utero a tipologie di droghe diverse 
Confrontando gli score delle placente esposte in utero a tipologie di droghe diverse 
si è rilevata la presenza di una differenza statisticamente significativa in relazione alla dose 
di metadone assunta dalla donna in gravidanza: le placente esposte a una dose di farmaco 
pari o superiore a 40 mg/die hanno presentato uno score placentare maggiore rispetto a 
quelle esposte a dosi inferiori (p=0,034). Non si sono invece messe in evidenza differenze 
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significative per quanto riguarda gli altri gruppi di placente messi a confronto (vedi Tab. 
6.25). 
 
Tipologia di esposizione Score placentare p 
No (n=3) 1,667± 0,577 
Si (n=21) 2,381±1,802 
n.s. 
<40 mg/die (n=8) 1,250±0,886 
Metadone 
≥40 mg/die (n=13) 3,167±1,946 
p=0,034 
No (n=9) 1,444±1,014 
Si (n=15) 2,800±1,859 
n.s. 
<15 s./die (n=10) 2,300±1,829 
Fumo di tabacco 
≥15 s./die (n=5) 3,800±1,643 
n.s. 
No (n=11) 2,091±1,814 Oppioidi  
Si (n=13) 2,462±1,664 
 
n.s. 
No (n=20) 2,150±1,663 Benzodiazepine 
Si (n=4) 3,000±2,000 
n.s. 
No (n=21) 2,429±1,748 Cocaina 
Si (n=3)  1,333±1,155 
n.s. 
Dati espressi come media ± DS n.s. non significativo 










Dose di metadone, mg/die
Score 
placentare
< 40 > 40
 
 
Correlazione tra score placentare e outcome neonatale 
Abbiamo distinto i neonati in base allo score placentare e per ciascun neonato 
abbiamo considerato sia il punteggio di Finnegan ottenuto quotidianamente in valore 
assoluto che, nel caso di gravità severa, il numero di giorni in cui la sintomatologia è 
risultata severa (vedi Tab. 6.26 e 6.27). 
- I neonati il cui score placentare è risultato pari a 0 hanno manifestato una 
sintomatologia astinenziale severa in tutti i casi ma solo per 1 giorno 
dell’intera durata della degenza in reparto.  
- I neonati caratterizzati da uno score pari a 1 o 2 hanno presentato una 
sindrome di astinenza lieve nel 33% dei casi e severa nel 67 % dei casi. 
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Questi ultimi hanno manifestato una sintomatologia grave solo per 1 o 2 
giorni durante la degenza.  
- I neonati il cui score placentare è stato pari o superiore a 3 hanno 
manifestato in tutti i casi per un numero di giorni superiore a 3 una 
sintomatologia di entità severa. 
 
Gravità SAN Score placentare 
Lieve Grave Totale 
0 0 3 3 
1-2 5 10 15 
≥ 3 0 6 6 
Tabella 6.26 Gravità SAN. 
 
Score placentare Durata SAN severa, gg 
0 1 ± 0,000 
1-2 1,231 ±  0,832 
≥ 3 3,333 ± 0,516 
Dati espressi come media ± DS  
Tabella 6.27 Durata della SAN di gravità severa. 
 
Analizzando i dati raccolti abbiamo messo in evidenza una differenza statisticamente 
significativa nella gravità della sintomatologia astinenziale tra i neonati il cui score 
placentare è risultato basso (compreso tra 0 e 2) e i neonati caratterizzati da uno score 
medio-alto (pari o superiore a 3) (p=0,001) (vedi Tab. 6.28).  
 
Variabile Score < 3 (n=18) Score ≥ 3 (n=6) p 
Durata SAN severa, gg 1,188 ± 0,750 3,333 ± 0,516 p<0,001 
Dati espressi come media ± DS 
















Nessuna differenza è risultata invece in termini di gravità della SAN tra i neonati che 
hanno presentato uno score pari a 0 (le cui placente sono risultate cioè sane), e quelli in cui 
lo score placentare è risultato pari a 1 o 2 (vedi Tab. 6.29). 
 
Variabile Score=0 (n=3) Score<3 (n=15) p 
Durata SAN severa, gg 1,000±0,000 1,231±0,832 n.s. 
Dati espressi come media ± DS 
Tabella 6.29 Gravità SAN. 
 
Confrontando i tre gruppi di neonati caratterizzati da valori di score placentari diversi (0, 
1-2, ≥ 3), non abbiamo evidenziato alcuna differenza significativa in termini di incremento 
ponderale materno in gravidanza, età gestazionale, peso neonatale alla nascita, peso 
placentare, indice placenta/feto, andamento ponderale, momento di esordio e tipologia di 
manifestazioni cliniche della SAN, momento, dose di inizio e durata della terapia 
farmacologica, durata della degenza materna e neonatale (vedi Tab. 6.30). 
 
Variabile Score=0 (n=3) Score=1-2 (n=15) Score≥3 (n=6) p 
Incremento ponderale materno, kg 13±0,000 12,571±5,350 14,000±10,817 n.s.
Età gestazionale, settimane 38,000±3,464 37,133±2,232 36,833±3,817 n.s.
Peso nascita, g 2670,0±1041,729 2467,000±50,817 2446,667±76,73 n.s.
Peso placentare, g 533,333±76,376 572,333±82,546 533,333±76,376 n.s.
Indice placenta/feto 0,217±0,0643 0,242±0,0604 0,245±0,0356 n.s.
Peso minimo, gg 7,333±2,517 6,267±2,314 7,167±3,371 n.s.
Entità calo ponderale, % 8,900±2,851 8,474±1,965 9,983±2,533 n.s.
Recupero ponderale, gg 19,000±2,646 14,733±5,599 18,333±3,011 n.s.
Esordio SAN, gg 1±0,000 1,778±1,641 4,200±5,630 n.s.
Durata SAN, gg 10±0,000 14,000±9,785 9,800±6,340 n.s.
Inizio terapia SAN, gg 1±0,000 2,000±1,773 1,000±0,000 n.s.
Dose iniziale terapia SAN, mg/die 12,833±4,856 12,833±5,096 12,500±4,539 n.s.
Durata terapia SAN, gg 63,667±73,037 18,667±6,110 19,333±3,386 n.s.
Durata degenza materna, gg 5,400±1,534 5,500±1,354 4,667±3,055 n.s.
Durata degenza neonatale, gg 81.333±63.736 32.200±19.713 30,833±12,384 n.s.
Dati espressi come media ± DS 











Durante la vita intrauterina tutti i comportamenti materni possono ripercuotersi 
sullo sviluppo embriofetale: l’abuso di sostanze, legali e non, da parte della madre in 
gravidanza rappresenta una delle situazioni più delicate e difficili da gestire perchè in 
grado di influenzare negativamente tutti gli aspetti della gravidanza.  
Il rischio associato a tale comportamento non deriva infatti solo dagli effetti diretti e 
indiretti che ciascuna droga può esercitare sul decorso gravidico ma è in realtà globale in 
quanto interessa ogni ambito della gravidanza: dalla diagnosi, spesso tardiva, alla scarsa 
compliance alle cure prenatali, alla maggiore frequenza di patologie materne.  
Tutto questo si ripercuote inevitabilmente sul prodotto del concepimento, condizionando, 
spesso in modo irreversibile, il suo sviluppo. Inoltre, una volta terminata la gestazione, e 
reciso il cordone ombelicale, finisce il collegamento diretto tra madre e feto ma non viene 
meno l’influenza negativa della tossicodipendenza che invece continua, esplicandosi sul 
neonato che risulta esposto al rischio di crisi di astinenza e di malattie infettive.  
La donna tossicodipendente si differenzia per molti aspetti dalla madre tipo e tali 
differenze possono influenzare significativamente il decorso gravidico.  
Le pazienti tossicodipendenti da noi prese in considerazione sono risultate in elevata 
percentuale nubili, separate, divorziate e spesso non accompagnate dal padre rivelando 
quindi una situazione familiare e sociale non adeguata all’accoglienza del neonato e alla 
crescita futura del bambino. Il livello di istruzione, dato significativo in quanto in grado di 
influenzare sia l’accesso ai servizi sia le strategie di assistenza verso il feto ed il neonato, è 
risultato di livello medio-basso in una percentuale elevata di donne e l’analisi della 
situazione lavorativa ha rivelato una elevata quota di donne disoccupate o in cerca di primo 
lavoro e di casalinghe e una bassa percentuale di donne con occupazione lavorativa stabile. 
In analogia a quanto affermato nella parte introduttiva della tesi nel nostro campione si è 
messo in evidenza la presenza di patologie infettive (epatiti virali e AIDS) e psichiatriche 
(anoressia, bulimia, depressione maggiore e disturbo bipolare) in grado di influenzare il 
benessere fetale e neonatale. Anche se in nessun caso si è verificata la trasmissione 
verticale dell’infezione materna, le patologie infettive hanno comunque influito sulla 
gestazione: la necessità di trattare le madri HIV+ e i neonati corrispondenti con i protocolli 
antiretrovirali previsti,  la tendenza a eseguire il parto cesareo nelle madri HIV+ e HCV+, 
l’esigenza di evitare l’allattamento al seno dei neonati nati da madre HIV+, la necessità di 
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eseguire la profilassi attiva e passiva nei nati da madre HbsAg+  sono alcuni esempi di 
come tali patologie possano avere effetto diretto e indiretto sul decorso gravidico. Anche le 
patologie psichiatriche possono aver avuto un’influenza significativa sullo sviluppo del 
prodotto del concepimento soprattutto per quanto riguarda i trattamenti farmacologici che 
ad esse sono stati associati (Benzodiazepine, Valproato di sodio e Carbonato di litio). Nel 
nostro campione, a differenza di quanto riportato in letteratura,  la compliance alle cure 
prenatali è stata ottimale anche se si è messo in evidenza un certo ritardo nell’inizio dei 
protocollo di screening previsti dal Ministero della Salute. 
Tali aspetti inerenti la situazione materna possono, insieme all’azione diretta delle sostanze 
di abuso, aver influito in modo significativo sull’outcome fetale e neonatale.  
L’utilità di poter prevedere la gravità dell’outcome neonatale e in modo particolare la 
severità della sintomatologia astinenziale attraverso l’elaborazione di uno score predittivo, 
consisterebbe nella possibiltà di individuare poco dopo la nascita i neonati che dovranno 
essere gestiti in modo più specifico e che probabilmente necessiteranno di un trattamento 
farmacologico caratterizzato da dosi e durata maggiori. Analizzando i dati riguardanti la 
terapia eseguita nei neonati astinenti si può infatti evidenziare una certa omogeneità nella 
gestione terapeutica e in modo particolare nella dose iniziale del trattamento farmacologico 
eseguito. Sulla base di uno score predittivo la terapia e l’intera gestione del neonato a 
rischio potrebbero essere invece personalizzati sulla base di quanto grave è stato l’effetto 
delle droghe sul feto.  
Durante la gravidanza la placenta si sviluppa parallelamente al feto e inevitabilmente 
risente delle stesse influenze negative che si ripercuotono sul prodotto del concepimento in 
quanto parte integrante di esso. L’analisi anatomopatologica di tale annesso embriofetale 
potrebbe diventare quindi uno strumento di importanza significativa nelle gravidanze 
complicate dall’abuso di sostanze, in quanto in grado di mettere in evidenza in modo 
indiretto le conseguenze del comportamento d’abuso materno sul feto e, sulla base della 
loro gravità, formulare un giudizio prognostico sul futuro outcome neonatale e in 
particolare sulla gravità della sintomatologia astinenziale del neonato. 
Mettendo in relazione lo stato di salute placentare, espresso tramite lo score, con i 
parametri neonatali  abbiamo evidenziato l’esistenza di una differenza statisticamente 
significativa nella severità della sintomatologia astinenziale, quantificata tramite il 
punteggio di Finnegan, tra il gruppo di neonati il cui score placentare è risultato compreso 
tra 0 e 2 e il gruppo caratterizzato da uno score pari o superiore a 3 (p<0,001): i neonati il 
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cui score placentare è risultato pari o superiore a 3 hanno presentato infatti una SAN più 
grave rispetto ai neonati caratterizzati da un valore di score placentare inferiore. 
La possibilità di utilizzare lo score placentare come parametro predittivo del futuro 
outcome neonatale viene confermata dall’analogia esistente tra i gruppi di placente e 
neonati esposti in utero a dosi di metadone diverse: sia le placente che i neonati esposti a 
una dose di farmaco pari o superiore a 40 mg/die hanno presentato un outcome peggiore, in 
termini di score (p=0,034) e durata della SAN severa (p=0,003),  rispetto a quelli la cui 
esposizione è stata più lieve. 
Tali risultati non hanno importanza solo ai fini del nostro studio, ma potrebbero essere un 
incentivo a modificare l’atteggiamento futuro nei confronti della placenta, ad oggi poco 
sfruttata realmente nella pratica clinica. Infatti, come evidenziato anche dai nostri dati, 
nell’ambito delle gravidanze complicate dalla tossicodipendenza materna, non è possibile 
prevedere l’outcome neonatale sulla base del tipo di sostanza assunta sia perchè tale 
informazione è spesso incompleta e non affidabile, sia perchè è difficile mettere in 
evidenza una differenza significativa tra i neonati esposti in utero a sostanze diverse, in 
quanto non è possibile controllare tutte le variabili ambientali in grado di influenzare il 
risultato. La placenta rappresenta da questo punto di vista fonte di un’informazione 
trasparente, in grado di riflettere ciò che realmente è avvenuto in utero e soprattutto la 















L’esistenza di una correlazione significativa tra lo score placentare da noi proposto 
e la gravità della sindrome di astinenza neonatale ci consente di incentivare un utilizzo più 
frequente e soprattutto più consapevole dell’analisi anatomopatologica della placenta 
nell’ambito delle gravidanze complicate dalla tossicodipendenza materna.  
Come prospettiva futura ci proponiamo di correlare lo score da noi elaborato all’outcome 
neonatale conseguente ad altre gestazioni a rischio quali quelle caratterizzate da 
ipertensione arteriosa materna, malattie autoimmuni materne o situazioni patologiche 
materne o fetali predisponenti allo sviluppo di nati IUGR, in modo da valutare se anche in 
quei casi sussiste un suo ruolo predittivo.  
Sulla base di tali prospettive lo score placentare potrebbe diventare in futuro un indice che, 
affiancato a quelli già utilizzati dal neonatologo, come l’Apgar o il peso alla nascita, 
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